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ACTA 
VITAMINOLOGICA 


ANNO OTTAVO 
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FASCICOLO 4 


ISTITUTO DI MERCEOLOGIA DELLE UNIVERSITA DI BOLOGNA E DI BARI 


LABORATORIO MICOTERAPICO ITALIANO, BOLOGNA 


Acidi grassi non saturi e idrocarburi oncogeni 


Nota II 


G. DE ANGELIS - W. CIUSA - G. NEBBIA 


In una nota precedente (I) era stata presa in 
esame l’azione degli acidi grassi non saturi 
sull’autossidazione degli idrocarburi oncogeni 
e sulla loro inattivazione. 

Si é ritenuto pertanto interessante stabilire se 
la somministrazione in vivo di certi acidi grassi 
non saturi inibiva o meno I’insorgenza di tu- 
mori da benzopirene. 

Le prove sperimentali sotto descritte hanno 
mostrato che, nei topi bianchi, la somministra- 
zione per os di acidi grassi non saturi aumenta 
lattivita cancerigena del benzopirene nel senso 
di accorciare il periodo di latenza e di elevare 
indice di attivita. 


PARTE SPERIMENTALE 


Nelle esperienze sono stati impiegati 260 topi bian- 
chi adulti, ma non vecchi, distribuiti in 16 lotti. Il 
3-4 - benzopirene della Ditta Hoffman-La Roche di 
Basilea (soluzione benzolica al 0,3 %) stato applicato 
sulla pelle rasata del dorso dei topi, due volte la setti- 
mana. 

Dopo 15 applicazioni si interrompeva il trattamento 
per 3-4 settimane per evitare intossicazioni generali 
e morte degli animali. 

I topi che venivano a morte durante il corso delle 
esperienze non venivano remtegrati, riferendo i risul- 
tati agli animali sopravvissuti alla comparsa del primo 
tumore. 


I piccoli che nascevano dagli animali durante le prove 
venivano allontanati non appena essi erano in grado 
di alimentarsi da soli. 

Gli animali venivano distribuiti in gabbiette, in 
lotti di egual numero per gli animali in prova e di 
controllo. 

Agli animali in prova si somministravano. per os, 
insieme alla comune dieta della giornata ('), 0,2 
cc pro capite di una emulsione al 4% contenente 
acidi grassi non saturi. 

L’emulsione era ottenuta addizionando g 4 di un 
preparato commerciale, denominato F 99 e costituito 
dagli esteri etilici degli acidi linolenico e linolico () 
con g I di Tween 80 (*) e portando con acqua al vo- 
lume di 100 cc. Ciascun topo pertanto riceveva pro 
die mg 10 di acidi grassi non saturie mg 4 di Tween 80. 

I lotti dei topi di controllo, tenuti in gabbie distinte, 
venivano mantenuti nelle stesse condizioni di quelli in 
prova, subivano le stesse applicazioni di benzopirene 
ma la loro dieta non veniva addizionata con 0,2§ cc 
di emulsione di acidi grassi non saturi. 


(1) Tale dieta era costituita da latte di mucca intero non ste- 
rilizzato, frumento, qualche foglia di verdura fresca di stagione 
ed eventualmente un poco di pane comune. 


(2) Prodotto dalla Casa Diva Laboratorium di Zurigo. 


(3) Prodotto dalla Casa Atlas Powder Co., di Wilmington, 
Del. Il Tween 80 (poliossietilensorbitanmonooleato) é stato larga- 
mente studiato e sperimentato, seguendo anche la sua influenza 
su varie generazioni di animali (2). E stato anche osservato che, 
veicolando idrocarburi oncogeni con sostanze tensioattive non 
ioniche, non si hanno negli animali di laboratorio variazioni 
apprezzabili dell’attivita oncogena, rispetto a quando tali idro- 
carburi venivano veicolati con grassi o benzolo (3; 4; §), cid 
che permette di escludere un intervento della sostanza tensioattiva 
nell’effetto osservato. 
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La comparsa del primo tumore in ciascun lotto di 
animali veniva indicata misurando il tempo trascorso 
dall’inizio degli esperimenti fino al giorno dell’osser- 
vazione della lesione (periodo di latenza). Col pro- 
cedere dell’esperienza veniva registrato il numero di 
tumori che si sviluppava in ciascun lotto di animali in 
prova e nel corrispondente lotto di controllo. Le le- 
sioni, come papillomi, verruche sessili o peduncolate, 
© carcinomi si valutavano insieme. 


RISULTATI 


I risultati delle — sono riassunti nella 
tabella I, dalla quale appare quanto segue: 


laboratorio e quindi si trattava di razze impure 
presentanti probabilmente anormale sensibilita 
© capacita reattiva. 

In tutti gli altri lotti gli animali in prova 
hanno presentato un periodo di latenza minore 
degli animali di controllo e l’insorgenza di un 
numero di tumori maggiore degli animali di 
controllo. 

Cid pud essere meglio messo in evidenza 
con indice di attivita » della sostanza onco- 
gena sotto l’influenza della somministrazione 


TABELLA I 
N. di topi all’inizio | Periodo di latenza oo 2. . N. di tumori com- Percentuale dei tumori 
oy della esperienza giorni del primo tumore parsi nel lotto nel lotto 
prove controlli prove | controlli prove controlli prove controlli prove controlli 
I 10 10 84 IOI 8 9 6 4 75,00 44.44 
2 10 10 SI 120 8 10 5 4 55555 40,00 
3 20 20 74 | 135 16 mM oe 6 68,75 42,85 
4 15 15 83 IIs 14 j 12 | 9 5 68,28 41,66 
5 20 20 go 74 18 19 15 10 83,66 §2,63 
6 20 20 85 155 19 18 — 9 87,50 50,00 
7 15 15 80 | 140 14 13 9 6 64,28 4115 
8 20 20 62 118 18 19 8 7 44,44 36,88 
Compl. 130 130 609 958 115 114 77 | $I | 
| 
Letenzas modlia 75 118 | | | 
| | | 
| | 


Il periodo di latenza degli animali in prova 
é saleaieos a quello degli animali di controllo. 
Soltanto in un caso (lotto 5) gli animali di 
controllo hanno presentato un periodo di la- 
tenza pill breve rispetto agli animali in prova 
(rispettivamente giorni 74 e 90); peraltro gli 
animali in prova hanno presentato un numero 
di tumori pid elevato quelli di controllo 
(15 tumori negli animali in prova; 10 tumori 
nei controlli). Questo lotto n. 5 era formato 
da due ceppi originali di allevamento del 


162 


orale di acidi grassi non saturi. Secondo la 
formula di Jhall, riunendo le otto serie di 
esperienze delle prove e dei controlli, si ha: 


serie di animali in prova 


percentuali dei tumori sviluppati: 59,23 % 
periodo di latenza media: giorni 75 


59,23 X 100 _ 
75 


indice globale di attivita: 


| | 
| 
— 
| | 


serie degli animali di controllo 


percentuale di tumori sviluppati: 39,23 % 

periodo di latenza media: giorni 118 

— 923 X 

indice globale di attivita: a = 33 
II 


RIASSUNTO 


La somministrazione per os di acidi grassi non saturi, 
nei topi bianchi trattati con 3-4-benzopirene, aumenta 
l’attivita cancerigena di questo idrocarburo, nel senso 
di accorciare il periodo di latenza e di elevare l’indice 
di attivita. 

RESUME 
Acides gras non saturés et hydrocarbures oncogenes. Note II. 

L’administration per os d’acides gras non saturés, 
chez les souris blanches traitées par le 3-4-benzopyréne, 
augmente I’activité cancérigéne de cet hydrocarbure, 
dans ce sens qu’elle en abrége la période de latence 
et détermine une élévation de l’indice d’activité. 


SUMMARY 
Unsaturated fatty acids and oncogenous hydrocarbons. Note II. 
In white rats treated with 3-4-benzopyrene, the 
oral administration of non-saturated fatty acids in- 
creases the cancerogenic activity of the above- 
mentioned hydrocarbon, as they shorten the latent 
period and elevate the index of activity. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ungesattigte Fettsduren und tumorerzeugende Kohlen- 
wasserstoffe. II. Mitteilung. 
Die perorale Verabreichung ungesattigter Fettsiu- 
ren verstarkt bei weissen Mausen, die mit 3,4-Benzo- 
yren behandelt werden, die krebserzeugende Wir- 
tame dieses Kohlenwasserstoffes, im Sinne einer 
Abkiirzung der Latenzzeit und einer Erhéhung des 
Wirkungsquotienten. 


RESUMEN 


Acidos grasos no saturados e hidrocarburos oncdgenos. 
Nota II. 


La administracién per os de acidos grasos no satu- 
rados, a ratones blancos tratados con 3-4-benzopireno, 
aumenta la actividad cancerigena de este hidrocarburo, 
ya que acorta el periodo de latencia y eleva el indice 
de actividad. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


Influenza del salicilato di sodio 


sulla eliminazione urinaria di aneurina 


M. RAMUNNI 


In una nostra precedente ricerca (1) avevamo 
rilevato che l’acido p-amino-salicilico sommi- 
nistrato per os alle comuni dosi terapeutiche, 
sotto forma di sale sodico (P.A.S.), aveva deter- 
minato una notevole e rapida diminuzione 
della eliminazione urinaria di vitamina B,. 

In successive ricerche sperimentali (2) ave- 
vamo anche rilevato la comparsa pit rapida, 
rispetto ai controlli, del beri-beri sperimen- 
tale, in colombi tenuti a dieta di riso bril- 
lato, sotto azione del P.A.S. somministrato 
per os. 

Questi fatti rientrano nel vasto quadro delle 
ipovitaminosi da medicamento, qualsiasi sia 


il meccanismo con cui si possano volta a volta 
interpretare e spiegare. 

Data la affinita di struttura chimica del P.A.S. 
con il salicilato di sodio, abbiamo voluto fare 
una ricerca in parallelo dosando la eliminazione 
di vitamina B, dopo somministrazione di sali- 
cilato per os a dosi terapeutiche; abbiamo fis- 
sato la dose in 8 g distribuiti nella giornata, per 
individui adulti di peso medio. 

Sono stati eseguiti dosaggi per 2 giorni prima 
e per 3 giorni durante la somministrazione del 
wh WR il metodo di dosaggio é stato quello 
di Ritsert, che si avvale della ossidazione con 
ferricianuro e lettura alla lampada di Wood 


TABELLA 


Valori della aneurina urinaria dopo trattamento con salicilato. 8 g per os pro die, al 1°, 2° e 3° giorno, 
espresso in gamma pro die 


| | Giorni di trattamento 
N. Paziente Diagnosi | Prima | 
1° 2° 3° 

| 
1 | Caterina M. ...... Esiti di salmonellosi ................- 320 100 | 415 | 180 220 
2 Le ree Esiti pelviperitonite tbc. ............. 216 400 | $10 | 600 360 
3 | Francesca S. ...... §00 255 §25 360 270 
5 Seer Lieve scompenso di circolo........... 270 490 §00 325! 240 
Lieve anemia secondaria ...........-- 345 180 480 | 350 320 
7 Francesca A, ..... Artrosi deformante.............+2++4+ 285 105 150 | 300 200 
8 Annunziata L. .... Vizio mitralico comp. ...........++++ 300 360 270 | 490 350 
9 280 320 350 | 200 210 
II dic 180 296 150 | 210 270 
12 Domenico S. ..... 225 270 180 255 320 
288 301 366 | 330 289 
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La tabella riporta i dati ottenuti; da questi 
si pud rilevare come il trattamento salicilico, 
cosi come noi l’abbiamo praticato, non ha por- 
tato modificazioni in alcun senso della elimina- 
zione urinaria di aneurina, se si eccettua un 
aumento, che ci é sembrato non significativo, 
nel primo giorno di trattamento. 

Non é nota una tendenza devitaminizzante 
sulla vitamina B, da parte del salicilato, che si 
traduca in sindromi cliniche neurologiche ca- 
renziali; cid & tanto pit notevole se si pensa 
all’enorme uso che si fa di salicilato in terapia, 
spesso a dosi alte. 

Possono aversi invece durante trattamento 
con P.A.S. sindromi carenziali di solito di tipo 
neuritico, descritte nella letteratura (3, 4). 

Nel tentativo di spiegare i meccanismi di 
disvitaminosi da P.A.S. nelle nostre prece- 
denti note avevamo invocato una ‘illchiine 
sulle funzioni intestinali, che potrebbe tradursi 
in modificazioni della flora batterica 0 comun- 
que, in definitiva, in alterazione dell’assorbi- 
mento vitaminico, e cid in armonia con 
quanto é noto dalla letteratura vitaminologica 
€ come ampiamente dimostrato, nei riguardi 
degli antibiotici, da Chini e Di Raimondo 
e Collaboratori al convegno sulle vitamine 
del 1953 (5). 

L’analogia chimica tra P.A.S. ¢ salicilato 
non si é tradotta perd, nelle nostre condizioni di 
ricerca, in un analogo comportamento. 

Nella interpretazione di questo fatto, se, 
come é logico, si deve pensare ad un diverso 
comportamento del salicilato nei riguardi della 
funzione intestinale, non si pud prescindeére 
da qualche considerazione sul metabolismo del 
P.A.S. e del salicilato di sodio nell’organismo: 
quest’ultima sostanza viene eliminata con le 
urine in parte tal quale, in parte, é nozione 
classica, in sintesi con la glicocolla sotto forma 
di acido salicilurico inattivo. 

Lo studio del metabolismo del P.A.S. invece 
ci ha dato cognizione del fatto che il P.A.S. 
va incontro ad attive e varie trasformazioni 
chimiche nell’ambito delle sintesi protettive, che 
portano alla sua acetilazione ed alla sua coniu- 
gazione con l’acido glicuronico; é ben noto 
d’altra parte dalla chimica vitaminologica la 
importanza. essenziale che ha la vitamina B, 


in questo gruppo di reazioni (acetilazione, fo- 
sforilazione; 6). 

Il P.A.S. per la sua costituzione chimica é 
dotato di quel gruppo aminico, che lo diffe- 
renzia appunto ol salicilato, e che corrisponde 
proprio a quel gruppo tramite il quale avven- 
gono queste sintesi. 

da ricordare ancora come i processi di co- 
niugazione glicuronica si attuino con parti- 
colare elettivita proprio all’altezza della mucosa 
intestinale (7) e cid potrebbe avere relazione 
col fatto che nelle nostre citate ricerche il defi- 
cit vitaminico comparve solo quando il P.A.S. 
veniva somministrato per os e non per via 
parenterale. 

Pensiamo quindi di poter prospettare l’ipo- 
tesi che tale di reattivita chimica tra 

ueste sostanze concorra a spiegare la differenza 
di comportamento del P.A.S. e del salicilato 
nei riguardi della eliminazione della aneurina 
nelle urine. 


RIASSUNTO 


L’A. ha dosato l’eliminazione di aneurina dopo 
somministrazione di salicilato di sodio per os nell’uo- 
mo senza rilevare modificazioni degne di nota; fa 
alcune considerazioni circa i rapporti esistenti tra eli- 
minazione dell’aneurina e processi di trasformazione 
ed eliminazione dei farmaci mediante le sintesi pro- 
tettive. 


RESUME 


Influence du salicylate de soude sur l'élimination urinaire 
d’ aneurine. 


L’auteur a dosé l’élimination d’aneurine aprés ad- 
ministration de salicylate de soude per os chez "homme 
sans constater aucune modification digne de men- 
tion; et il fait quelques considérations sur les rapports 
existant entre ]’élimination de l’aneurine et les pro- 
cessus de transformation et d’élimination des médi- 
caments 4 l’aide des synthéses protectrices. 


SUMMARY 


The influence of sodium salicylate on the urinary elimina- 
tion of aneurin. 


The author has assayed the urinary elimination of 
aneurin, after the oral administration of sodium sa- 
licylate in man, without discovering any note-wor- 
thy changes. Some observations are made on the 
relationship existing between the elimination of 
aneurin and the transformation and elimination pro- 
cesses of drugs by means of protective synthesis. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss des salizylsauren Natriums auf die Ausscheidung 
von Anetrin durch den Harn. 

Verfasser hat die Aneurinausscheidung nach pero- 
larer Zufuhr von salizylsaurem Natrium beim Men- 
schen untersucht, ohne dabei nennenswerte Veran- 
derungen feststellen zu kénnen; hierauf bespricht 
er die Beziehungen welche zwischen Aneurinaus- 
scheidung einerseits und Umwandlungs und Aus- 
scheidungsprozessen von Medikamenten  mittels 
Schutzsynthese andererseits bestehen. 


RESUMEN 
Influencia del salicilato de sodio sobre la eliminacién 
urinaria de aneurina. 


El autor ha dosado la cantidad de aneurina elimi- 
nada después de la administracién de salicilato de 


sodio por via oral en el hombre sin observar modifi- 
caciones dignas de relieve; hace algunas considera- 
ciones sobre las relaciones existentes entre la elimi- 
nacion de la aneurina y los procesos de transformacién 
y eliminacién de los farmacos mediante las sintesis 
protectivas. 
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ISTITUTO DI MEDICINA DEL LAVORO DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. S. Caccuri) 


CENTRO PER LO STUDIO DELLE MALATTIE PROFESSIONALI SOTTO IL PATRONATO DELL’I. N.A.LL. 


L’azione dell’alfa-tocoferolo nella intossicazione 
sperimentale da piombo. 


Comportamento della coproporfirinuria e della crasi ematica 


R. de ROSA 


Il campo di azione dell’alfa-tocoferolo va 
sempre maggiormente estendendosi. Dopo le 
prime indicazioni per la sterilita, molti campi 
della terapia hanno trovato un posto per que- 
sta vitamina; dalle vascolopatie periferiche, 
al diabete, alle affezioni della sfera genitale 


femminile, ecc. 


Di recente acquisizione é l’effetto antistea- 
tosico e quello antitossico. 


Tra le ricerche che hanno messo in evidenza l’azione 
epatoprotettiva e lipotropa della vitamina E ricordo 
quelle di Schwarz (1) che osservdé la mancata insor- 
genza del fegato grasso negli animali trattati con dosi 
massive di olio di fegato di merluzzo e contempora- 
neamente sottoposti al trattamento con vitamina E. 
Questo A. ha potuto anche dimostrare come l’alfa- 
-tocoferolo, integrando la dieta nella dose di pochi 
milligrammi per cento di alimenti, riesce ad evitare 
nei ratti l’insorgenza della cosiddetta necrosi epatica 
alimentare da dieta iperproteica. Anche Himsworth 
e Lindan (2) constatarono !’azione protettiva dell’alfa- 
-tocoferolo sulle alterazioni degli organi alla dose di 
30-40 mg la settimana, nella dieta iperproteica. 

Matet A., Matet J. e Fridenson (3) hanno studiato 
lazione della vitamina E negli animali sottoposti a 
dieta di soia cruda: essi hanno potuto osservare che 
mg 0,025 di alfa-tocoferolo per 100 g di alimento 
riescono a prevenire la necrosi epatica alimentare. 
Gyorgy e Goldblatt (4) studiando sugli animali sot- 
toposti a dieta carenzata hanno stabilito che la vita- 
mina E ha una notevole azione epatoprotettiva tanto 
che riesce ad evitare la comparsa di lesioni epatiche 
del tipo necrotico anche in assenza di importanti fattori 
lipotropi come la metionina e la cistina. 

Hove, Copeland e Salmon (5) sottoponendo gio- 
vani ratti a dieta carenzata in vitamina E e contenente 
il 10% di caseina hanno provocato la morte degli ani- 
mali intorno al 70° giorno dall’inizio del trattamento. 
Questo effetto letale della dieta fur modificato dalla 
somministrazione di 7 mg la settimana di alfa-toco- 


ferolo. Difatti 32 ratti in seguito al trattamento vita- 
minico non morirono. 

Goettsch (6), sottoposti dei ratti a dieta povera in 
caseina e priva di vitamina E ha notato, sommini- 
strando contemporaneamente alfa-tocoferolo, la man- 
cata insorgenza della necrosi epatica massiva; gli ani- 
mali inoltre sopravvivevano per un pit lungo periodo 
ai controlli e potevano riprodursi. 

Al di fuori dell’azione protettiva, prevalentemente 
a carico del fegato, nelle diete da carenza, la vita- 
mina E é stata oggetto di studio in numerose condi- 
zioni tossiche. 

Anche in questo campo le ricerche sono state con- 
dotte essenzialmente prendendo come punto di rife- 
rimento il fegato, studiandone le condizioni anatomo- 
-istologiche in animali intossicati e contemporanea- 
mente trattati con dosi variabili di vitamina E. 

Butturini (7) si ¢ occupato dell’azione protettiva 
dell’alfa-tocoferolo nella difterite; A. ha condotto 
le sue ricerche sull’uomo dimostrando come la vita- 
mina E riesca a far regredire le paralisi post-difteriche 
in pazienti anche non precedentemente sottoposti 
alla sieroterapia. Estendendo l’indagine sugli animali 
(8) ha osservato che l’alfa-tocoferolo ritarda l’insor- 
genza dei fatti paralitici ed attenua quelli degenera- 
tivi nel complesso neuromuscolare, proteggendo anche 
gli animali sottoposti ad intossicazione difterica spe- 
rimentale dalla insufficienza surrenale. 

Lo stesso Butturini in collaborazione con Volta (9) 
ha condotto ricerche sulla steatosi epatica da fosforo. 
Gli AA. hanno osservato la netta differenza di com- 
portamento tra i ratti intossicati ¢ quelli egualmente 
intossicati € contemporaneamente sottoposti al trat- 
tamento vitaminico e hanno concluso per una di- 
screta azione antitossica ed antisteatosica della vita- 
mina E che impedisce l’insorgere di una grave steatosi 
epatica negli animali sottoposti ad intossicazione sub- 
acuta da fosforo e ne permette la maggiore sopravvi- 
venza nei confronti degli animali di- controllo. 

Hove (10) si ¢ occupato dell’avvelenamento acuto 
da tetracloruro di carbonio nei ratti ed ha potuto 
osservare una netta azione epatoprotettiva della vita- 
mina E. 
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Della intossicazione cronica da tetracloruro di car- 
bonio, per quanto riguarda il comportamento del- 
Valfa-tocoferolo, si recentemente occupata Moretti 
(11) che ha potuto osservare la benefica azione della 
vitamina E nci ratti intossicati che presentavano le- 
sioni epatiche meno estese e con minore tendenza evo- 
lutiva verso quadri cirrotici, nei confronti degli ani- 
mali di controllo. 


Dalle ricerche sopra riferite risulta quindi 
una evidente azione antitossica dell’alfa-toco- 
ferolo. Ho pertanto ritenuto interessante stu- 
diare l’effetto di questa vitamina anche nella 
intossicazione sperimentale da piombo. 

Come punti di riferimento dell’azione anti- 
tossica ho considerato due segni caratteristici 
del saturnismo: l’aumento della coproporfi- 
rinuria e le modificazioni della crasi ematica. 


Per queste esperienze ho allestito due lotti di conigli 
di quattro animali ciascuno. Gli animali di peso ed 
eta pressoché eguali, erano sottoposti alla stessa ali- 
mentazione costituita da erbaggi; il contenuto in 
vitamina E nella dicta non ha particolare interesse 
avendo somministrato la stessa razione agli animali 
trattati ed a quelli di controllo. 

Jl tipo di intossicazione studiato é stato quello sub- 
acuto; ho difatti somministrato a tutti gli animali cg 
20 diacetato di piombo in giorni alterni. Agli animali 
del 1° lotto ho anche somministrato per via endomu- 
scolare mg 200 di alfa-tocoferolo ogni 4 giorni, ini- 
ziando tale somministrazione dal giorno stesso in cui si 
inizio l’intossicazione. Mi sono valso come controllo 
del 2° lotto di animali che sono stati solo intossicati. 

A tutti i conigli é stata eseguita la determinazione 
delle coproporfirine urinarie e I’cesame morfologico 
del sangue. Queste ricerche sono state praticate fino 
alla morte degli animali e cioé fino al 37° giorno per 
quelli del 1° lotto, per 8 volte complessivamente e 
fino al 23° e 26° giorno, per 4 0 § volte, per gli ani- 
mali del 2° lotto e precisamerte: prima dell’inizio 
della intossicazione, dopo 7 giorni dall’inizio della 
somministrazione del tossico, dopo 14 giorni, dopo 
21 giorni. Trascorso questo periodo ho ravvicinato 
le distanze delle determinazioni per osservare pit da 
vicino le modifiche del quadro ematico ed. urinario 
negli animali soltanto intossicati sopravvissuti ed in 
quelli del pari intossicati e sottoposti al trattamento 
vitaminico. 

Cosi dal 21° giorno ho eseguito la determinazione 
della coproporfirinuria e T’esame morfologico del 
sangue ogni 4 giorni fino alla morte degli animali. 

Per l’estrazione ed il dosaggio delle porfirine uri- 
narie mi sono valso del metodo di Fisher adoperando 
il fotometro del Pulfrich. [ dati riguardanti la copro- 
porfirinuria riportati nella tabella I e nel grafico, com- 
prendono la percentuale in y e la quantita in y eli- 
minata nelle ventiquattrore. I dati riguardanti il 
quadro ematico sono raccolti nella tabella II per 


168 


quegli clementi che mi sono sembrati di maggiore 
interesse e cioé globuli rossi, globuli bianchi, valore 
globulare. 


Dall'esame dei dati riportati nella tabella I si 
rileva che, mentre i valori iniziali raccolti prima 
dell’inizio dell’intossicazione, poco differi- 
scono in tutti gli animali con percentuali in y 
intorno al 6-7% ed eliminazione giornaliera 
intorno ai 20 +, sensibili differenze di compor- 
tamento si evidenziano nelle determinazioni 
ulteriori. 


Difatti nel 1° lotto, che corrisponde ai conigli intos- 
sicati e contemporaneamente trattati con alfa-toco- 
ferolo, la quantita massima di coproporfirina eli- 
minata con le urine nell’ultima determinazione, e che 
si ¢ avuta nel coniglio n. 3, é stata di y 72,8 nelle venti- 
quattrore, mentre la percentuale massima é risultata 
di y 28 % riscontrata nel coniglio n. 1. In complesso 
si sono avuti nell’ultima determinazione, prima della 
morte degli animali, valori che vanno dal 25% al 
28% e per l’climinazione giornaliera valori da y 65 
ay 72,8. 

I dati terminali costituiscono i valori massimi riscon- 
trati soltanto per i conigli n. 2 e 3 nei quali ho notato 
un progressivo aumento della coproporfirinuria. 
Nei conigli n. t e 4 i valori massimi si sono invece 
avuti al 29° giorno dall’inizio dell’intossicazione con 
eliminazione giornaliera rispettivamente nei due ani- 
mali di y 72,8 e y 72,5. Ho anche rilevato nel coniglio 
n. 4 il pit alto valore in percentuale notato nel corso 
dell’esperienza in tutto il lotto in parola e cioé y 
29 %. 

Dopo il 29° giorno nei conigli n. 1 ¢ 4 si é notato 
una diminuzione della coproporfirinuria fino alla 
morte degli animali. 

Nel 2° lotto di conigli comprendente solamente gli 
animali intossicati, c’é da notare anzittutto che non 
é stato possibile eseguire lo stesso numero di deter- 
minazioni del 1° lotto a causa della sopraggiunta morte 
degli animali avvenuta nel 23° giorno per i conigli 
n. 6 e 8 e nel 26° giorno per i conigli n. 5 e 7, dall’ini- 
zio dell’esperimento. 

Per quanto riguarda i dati dell’ultima determina- 
zione, che costituiscono sempre i massimi riscontrati, 
ho rilevato per le percentuali valori da y 112% a 
+ 140% e per l’eliminazione giornaliera valori che 
vanno da y 332 a y 406. 


Il comportamento della crasi ematica nei due 
lotti di animali ha mostrato differenze meno 
marcate. 


I valori delle ultime determinazioni nel 1° lotto{di 
animali oscillano per i globuli rossi da 3.200.000 a 
3.600.000; per i globuli bianchi da 4.500 a 4.900; per 
il valore globulare da 0,60 a 0,80. Nel 2° lotto si sono 
avuti valori per i globuli rossi da 2.800.000 a 3.200.000; 
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Porfirinuria in conigli intossicati con cg 20 di acetato di piombo (lotto’2°) e trattati con mg 200 di 


alfa-tocoferolo (lotto 1°). 


TABELLA | 


Coniglio N. 


Valori di coproporfirinuria 


Lotto I - Intossicazione con Pb 


Lott - Intossicazione con Pb acetato 
e trattamentocon vitamina E otto Il _— bx 


2 3 4 5 6 7 8 


Coproporfirine ............. ly % 


Prima della intossicazione ... . 75 
25 
Dopo 14 giorni ............ | 9.8 
Dopo 21 giorni ............ 
Dopo 29 giorni ............ 
Dopo 37 giorni ............ 28 


24h %| 24h ly %| 24h ly %| 24m % 24h ly 24h 24h % 24h | 
18,75 | 7 21 |7:7 21,5 | 6,6, 19,8 | §,6 16,8 | 78| 21,8 | 7,2; 18 
21 22,5|7,9 | 25.2 | 7 | 21 | 6,7) 22,1 | 195 | 75) -24 234 
24.4 10 | 30 |9,6 28,8 | 11 27,5 | 28 84 |24 69,6 | 29 87 25 70 
67,2 |14 | 28 | 21 | 53 | 23 | 64,4 |84 | 252 | 406 [90 | 270 135 | 378 
72 22 55 22 | |20 | 60. | 358,4 | + I2I | 332 


72,8 |25 | 65 | 24] 72 |29 | 725 | + + 


: morte dell’animale in seguito all’intossicazione. 
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TABELLA II 
Esami emocromocitometrici 


| Intossicazione con Pb acetato e trattamento con vitamina E 
} Prima della 
Coniglio N. Giorni: 
a 14° 21° 25° 29° 33° 37?” 
| g. 6. 4.900 4.880 4.500 4.500 4.200 4.000 3.900 3.600 
I g. b 553 5,2 5,2 553 5,2 5,0 5,0 4,9 
Vv. g 0,95 0,95 0,70 0,70 0,65 0,62 0,62 0, 
| , er §.200 4.700 4.500 4.600 4.250 3.800 3.650 3.300 
| 2 8b . 4,8 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 
| v. & 0,90 | 0,90 0,88 0,85 0,80 0,75 °,75 0,70 
| 
\ & T. 4.950 | 4.600 4.200 4.000 3.950 3.600 3.400 3.400 
3) gb. 555 555 554 5,5 54 5,2 5,0 457 
| V. g 0,95 0,95 0, 0,75 0,75 0,70 0,70 0,70 
( 5.250 5-100 §.000 4.800 4.500 3.800 3.500 3.200 
4 5,0 48 4,8 4,6 4,5 455 455 455 
vig. | I 095 | 0,95 0,90 0,90 0,85 0,80 0,80 
Intossscazione con Pb acetato 
| Giorni: 
| 14° 25° 29° | 
g. §.400 4.000 | 3.200 2.800 | 2.800 + 
5} gb. 5,2 4,8 | @ 
Vv. g. 0,95 0,70 | 0,60 | 0,60 0,60 
& 5.600 4-100 3.600 3.000 + 
6 g. b. 551 §,0 | 4,8 
Vv. 0,90 0,65 0,60 0,50 
4.900 4.100 4.000 | 3.600 3.200 
7 98 b 49 4,6 4,6 4,2 357 
v. & 0,95 0,75 0,75 | 0,68 0,65 
g.r 4.500 3.900 3.250 | 2.900 + | 
8 g. b 4,8 4,8 4,6 4:4 
v. & 0,90 0,75 0,70 0,65 


+: morte dell’animale in seguito all’intossicazione. 


per i globuli bianchi da 3.700 a 4.800; per il valore 
globulare da 0,50 a 0,65. C’& da notare che nel 2° 
lotto a questo notevole grado di anemia si é arrivati 
in un periodo da 23 a 26 giorni di intossicazione. 


Dall’esame comparativo del comportamento 
della coproporfirinuria e della crasi ematica nei 
due lotti di animali si possono trarre alcune 
considerazioni. 

Negli animali sottoposti ad intossicazione 
saturnina subacuta e contemporaneamente 
trattati con alfa-tocoferolo, la coproporfirinu- 
ria é stata notevolmente inferiore rispetto ai 
valori rilevati negli animali soltanto intossi- 
cati. Anche per la crasi ematica é possibile am- 
mettere una certa azione dell’alfa-tocoferolo. 
Difatti pur non differendo notevolmente gli 
esami emocromocitometrici praticati nei due 
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lotti di animali ad epoche stabilite, c’é da rile- 
vare che nel 2° lotto il notevole grado di ane- 
mia é stato raggiunto in tempo pit breve 
nei confronti degli animali sottoposti al trat- 
tamento vitaminico. 


Dai dati sopra riportati risulta evidente I’a- 
zione antitossica dalla vitamina E nella intos- 
sicazione sperimentale subacuta da piombo. 

Per quanto riguarda il meccanismo di questa 
azione, secondo Matet e Coll. la vitamina E 
migliorerebbe la respirazione cellulare nelle 

arti di tessuto in preda al rigonfiamento tor- 
Fido, determinato essenzialmente dalla difet- 
tosa circolazione sanguigna. 
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Anche I’Hove ritiene che |’azione della vita- 
mina E sia da riferire ad una attivazione dei fe- 
nomeni di ossidazione cellulare. 

Butturini pensa che nella difterite l’alfa-toco- 
ferolo agisca modificando una ipovitaminosi E 
e migliorando le condizioni generali dell’ orga- 
nismo ed il trofismo del complesso neuro- 
muscolare. Questa ultima azione sarebbe do- 
vuta ad una attivazione del ricambio energetico 
muscolare e nervoso che |’alfa-tocoferolo deter- 
minerebbe attraverso legami con i lipoidi 
neuro-muscolari ed aumento delle riserve vita- 
miniche del muscolo stesso diminuite a causa 
della tossinfezione. 

Moretti, che ha osservato nell’intossicazione 
sperimentale da tetracloruro di carbonio come 
l'alfa-tocoferolo ritardi le lesioni epatiche del 
tipo sclerotico, ritiene che cid avvenga a causa 
dell’azione benefica che questa vitamina eser- 
cita sulla evoluzione in necrosi delle lesioni 
epiteliali; si ha quindi una minore tendenza 
alla sostituzione connettivale. 

D’altronde gia esistono osservazioni sull’a- 
zione che Il’alfa-tocoferolo esercita sul trofismo 
del tessuto connettivo. La benefica influenza 
esercitata nelle collagenosi sembra riferibile ad 
una regolazione della ialuronidasi nel senso 
della attivazione. Questo fermento che pre- 
siede alla lisi dei mucopolisaccaridi della so- 
stanza fondamentale det connettivo, pud di- 
fatti produrre nei tessuti in cui si trova in ec- 
cesso, le alterazioni carattestistiche delle ma- 
lattie del collageno. 

Per quanto riguarda I’effetto dell’alfa-toco- 
ferolo da me riscontrato nella intossicazione 
sperimentale subacuta da piombo, penso che il 
meccanismo di azione potrebbe in questo caso 
ricercarsi nel ruolo importante a sembra 
compiere la vitamina E nei fenomeni di ossido- 
-riduzione comportandosi come sostanza tra- 
sportatrice di idrogeno. 

D’altra parte l’azione di sostanze che fun- 
zionino da trasportatrici di idrogeno é@ stata 
gia osservata nell’intossicazione sperimentale 
da piombo da Caccuri e Nunziante Cesaro (12), 
che hanno appunto studiato la benefica azione 
della amide nicotinica sulla coproporfirinuria 
dei saturnini. E noto come I’amide nicotinica 
faccia parte delle codeidrasi; notevole é quindi 


il ruolo di questa sostanza nei processi di dei- 
drogenazione. 

Sono inoltre da ricordare le recenti ricerche 
di Bellotti e Mezzano (13) sul comportamento 
della piruvicemia sotto carico di vitamina E, 
che hanno messo in evidenza |’azione inibi- 
trice esercitata dall’alfa-tocoferolo sulla difo- 
sfopiridinnucleotidasi. Questo fatto ha per con- 
seguenza l’impedimento della distruzione della 
codeidrasi ossidata. 

L’alfa-tocoferolo limiterebbe quindi l’usura 
di questo cofermento nel saturnismo e ne per- 
metterebbe I’utilizzazione. Cid potrebbe spie- 
gare i risultati ottenuti nelle presenti ricerche. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato l’azione della vitamina E nella in- 
tossicazione sperimentale subacuta da piombo nel 
coniglio. Dall’esame dei dati riguardanti il comporta- 
mento della coproporfirinuria e del quadro ematico 
in due gruppi di animali intossicati, di cui uno era 
costituito da conigli sottoposti al trattamento con 
vitamina E, l’A. rileva che questo trattamento provoca 
una diminuzione della coproporfirinuria e dell’anemia 
negli animali intossicati col piombo. Anche in questo 
tipo di intossicazione sperimentale, quindi, [’alfa- 
tocoferolo pud esercitare un’azione. protettiva. 


RESUME 


L’action de Palpha-tocophérol dans V intoxication expé- 
rimentale par le plomb. Comportement de la cepro- 
porphyrinurie et de la crase sanguine. 

L’auteur a étudié l’action de la vitamine E dans 
intoxication expérimentale subaigue par le plomb 
chez le Lapin. Par l’examen des données concernant 
le comportement de la coproporphyrinurie et par 
celui du cadre hématologique dans deux groupes 
d’animaux intoxiqués, dont un était constitué par 
des lapins soumis au traitement par la vitamine E, 
lauteur a constaté que ce traitement provoque une 
diminution de la coproporphyrinurie et de l’anémie 
chez les animaux intoxiqués par le plomb. II s’ensuit 
que méme dans ce type d’intoxication expérimentale, 
Palpha-tocophérol peut exercer une action protectrice. 


SUMMARY 


The action of alpha-tocopherol in experimental lead 
poisoning. The behaviour of the coproporphyrinuria 
and the hematic picture. 

The author has studied the action of vitamin E in 
experimental sub-acute lead poisoning in rabbits. 
The examination of the data concerning the behav- 
iour of the coproporphyrinuria and the hematic 
picture from two groups of poisoned animals, one 
of which consisted of animals treated with vitamin E, 
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showed that such treatment caused a diminution of 
the coproporphyrinuria and of the anemia in animals 
suffering from lead poisoning. It is therefore evident 
that alpha-tocopherol can exert. a protective action 
even in this type of experimental intoxication. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Wirksamkeit des alpha-Tocopherols bei der experi- 
mentellen Bleivergiftung; Verhalten der Koproporphy- 
rinurie und des Blutbildes. 

Verfasser untersuchte den Einfluss des Vitamins 
E auf die subakute experimentelle Bleivergiftung des 
Kaninchens. Bei der Auswertung der das Verhalten 
der Koproporphyrinurie und des Blutbildes betref- 
fenden Daten, bei zwei Gruppen vergifteter Tiere, 
von denen eine aus Kaninchen unter Vitamin E- 
Behandlung bestand, erkennt ,der Verfasser, dass 
diese Therapie eine Verminderung der Koproporphy- 
rinurie und der Aniamie der bleivergifteten Tiere 
hervorruft. Auch bei dieser Art experimenteller 
Vergiftung kann also das alpha-Tocopherol eine 
Schutzwirkung entfalten. 


RESUMEN 


La accion del alfa-tocoferol en la intoxicacién experimental 
de plomo. Comportamiento de la coproporfirinuria y 
de la crasis hemdtica. 

E] autor ha estudiado la accién de la vitamina E en 
la intoxicacién experimental subaguda de plomo en 


el conejo. En base al examen de los datos referentes 
al comportamiento de la coproporfirinuria y del 
cuadro hematico en dos lotes de animales intoxicados, 
de los cuales uno estaba constituido por conejos some- 
tidos al tratamiento con vitamina E, el autor destaca 
que este tratamiento provoca una disminucién de la 
coproporfirinuria y de la anemia en los animales 
intoxicados con el plomo. Por lo tanto, también 
en este tipo de intoxicacién experimental el alfa- 
tocoferol puede ejercer una accién protectiva. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. L. Villa) 


Sul comportamento dei glicoproteidi serici 


nello scorbuto sperimentale della cavia 


E. BONOMO - M. CHIRICO 


In recenti pubblicazioni Gersh e Coll. (1-2) 
hanno sostenuto |’esistenza di stretti rapporti 
tra le alterazioni della sostanza fondamentale 
dei connettivi, intese nel senso di una depoli- 
merizzazione dei mucopolisaccaridi presenti in 
detta sostanza, e l’aumento del tasso muco- 
protidemico. 

Una siffatta ipotesi é stata emessa sulla base 
di numerosi sperimentali comprovanti 
tutti una correlazione tra il grado di depoli- 
merizzazione dei mucopolisaccaridi connetti- 
vali ed il tenore in mucoproteine perclorico- 
solubili sia nei tessuti stessi che nel plasma; 
patticolarmente significative a tale riguardo 
sono le ricerche sulla ipermucoprotidemia nelle 
neoplasie trapiantabili dei topi (Catchpole, 3) 
nello scorbuto sperimentale (Pirani e Catch- 
pole, 4), nell’iperparatiroidismo sperimentale 
(Engel, 5). 

Una ulteriore conferma alla possibile origine 
delle mucoproteine perclorico-solubili dai mu- 
copolisaccaridi connettivali é stata data recen- 
temente da uno di noi (6) che ha potuto dimo- 
strare nel liquido sinoviale un netto incremento 
del tasso di glicoproteidi perclorico-solubili 
quando detto liquido venga depolimerizzato 
mediante jaluronidasi. 

Tutte le ricerche sinora citate affrontano 
esclusivamente il problema della sede e della 
modalita di origine delle mucoproteine seri- 
che; per quanto riguarda i glicoproteidi serici 
nella loro totalita, sono riportati nella recente 
letteratura numerosi studi comprovanti |’au- 
mento dei polisaccaridi proteici totali del siero 


in svariate condizioni sperimentali: ascessi set- 
tici ed asettici, laparatomie sperimentali (7), 
ustioni (8), febbre artificialmente provocata 
(9), artrite da formalina (10); mancano invece 
pressocché completamente ricerche tendenti a 
dimostrare, in analogia con quanto osservato 
per le mucoproteine, anche per i glicopro- 
teidi totali del siero un qualche rapporto tra 
l’incremento del loro tenore serico e¢ le altera- 
zioni del grado. di polimerizzazione della so- 
stanza fondamentale del connettivo. 

A tale riguardo ci risultano soltanto le ricer- 
che di Rivano e Mannetti (11) nel corso delle 

uali gli AA. avrebbero ottenuto negli animali 
e esperimento un aumento del tenore serico 
in glucosamina totale mediante somministra- 
zione sottocutanea di jaluronidasi. I] noto ef- 
fetto depolimerizzante di tale enzima su al- 
cuni mucopolisaccaridi connettivali ci induce 
ad interpretare tali dati sulla base di quanto ¢é 
stato affermato da Gersh e Coll. 

Nelle nostre attuali ricerche, al fine di inda- 
gare sui possibili rapporti tra depolimerizza- 
zione del connettivo e comportamento dei 
vari composti glicoproteici del siero, abbiamo 
ripreso le ricerche di Pirani e Catchpole 
(4) sul comportamento delle mucoproteine 
seriche nello scorbuto sperimentale delle cavie, 
estendendo il nostro studio, oltre che alle 
mucoproteine perclorico-solubili, anche ai po- 
lisaccaridi proteici totali e alla glucosamina le- 
gata alle proteine. 

Non ci soffermiamo a lungo sui rapporti 
tra scorbuto e depolimerizzazione connetti- 
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vale rimandando per pit ampie notizie in pro- 
posito al lavoro dei succitati AA.: ci limite- 
remo a dire che sembra oramai accertato che 
alla base di tutte le lesioni dei vari apparati 
riscontrabili nello scorbuto stia appunto un 
difetto nella sintesi della sostanza fondamentale 
dei connettivi, con formazione di complessi 
mucopolisaccaridici con grado di polimerizza- 
zione nettamente inferiore a quello riscontra- 
bile nei soggetti normali. 


MATERIALE E METODICHE 


Le nostre ricerche sono state effettuate su 
20 cavie di sesso maschile del peso medio di 
g 250. Al fine di provocare una sindrome scor- 
butica acuta gli animali sono stati alimentati 
per 20 giorni con dieta assolutamente priva 
di acido ascorbico (dieta di Eddy; miscela 
di avena e crusca trattata a 110° gradi 59%, 
polvere di latte magro trattata a 110° 30%, 
grasso di burro 9%, NaCl 1%, olio di fegato 
di merluzzo 1%). A 10 .degli animali cosi 
alimentati (controlli) sono stati somministrati 
giornalmente per os mg 75 pro capite di vita- 
mina C. 

Al termine dei 20 giorni gli animali sono 
stati, previa anestesia eterea, dissanguati me- 
diante puntura del cuore destro e sul siero 
sono stati eseguiti 1 seguenti dosaggi: 


1) mucoproteine perclorico-solubili: sono 
state isolate con la metodica di Winzler e Coll. 
(12): sul composto isolato é stata dosata la 
quota proteica mediante determinazione del- 
l’equivalente tirosinico con il reattivo di Folin 
e Ciocalteu (12) e quella carboidratica con il 
reattivo all’anthrone secondo la metodica di 
Graff e Coll. (13). 


2) polisaccaridi proteici totali: sono stati 
dosati col metodo all’anthrone di Graff e 


Coll. (13). 


3) glucosamina legata alle proteine totali: 
é stata determinata con la reazione alla para- 
dimetilaminobenzaldeide di Ellis e Morgan 
secondo la metodica proposta da Shetlar e 


Coll. (14). 
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RISULTATI 


Esponiamo nella seguente tabella i risultati 
delle nostre esperienze: 


| | 


polisac- 


Mucoproteine 
| caridi | gluco- | 
Trattamento | proteici | samina 
| tirosina —— totali | mg % | 
| mg % mg % mg % 
Controlli normali 
valore medio ....... 4,90 | 15,20 | 121,50 | 83,70 
deviazione standard . . + 0,34 | +2,22 | +5,56 | + 5,19 
Scorbuto | | 
valore medio ....... 8,66 30,30 | 145,20 | 105,20 | 
deviazione standard . . +1,44  +6,50 +9,60 | + §,20 | 
significativita della va- | 


Note: la tirosina é espressa in mg di tirosina % cc di siero; i 
carboidrati legati alle mucoproteine ed i polisaccaridi proteici 
totali sono espressi in mg di miscela equimolecolare di galattosio 
e mannosio % cc di siero; la glucosamina é espressa in mg di 
cloridrato di glucosamina % cc di siero. La significativita delle 
variazioni é stata determinata applicando il criterio del «t di Stu- 
dent » per P = 0,05. 


Dall’analisi dei dati della tabella appare evi- 
dente che tutte le componenti studiate dimo- 
strano un aumento significativo in corso di 
scorbuto sperimentale. Rispetto ai valori nor- 
mali le medie da noi registrate negli animali 
scorbutici dimostrano per le mucoproteine un 
aumento del 76% della quota proteica e del 
100% di quella carboidratica; per i polisac- 
caridi proteici totali l’aumento é stato del 
19,5 %, per la glucosamina legata alle proteine 
del 25,6%. 


DISCUSSIONE 


Le nostre ricerche hanno pienamente confer- 
mato quanto riportato da Pirani e Catchpole (4) 
sul comportamento delle mucoproteine seriche 
nello scorbuto sperimentale; i nostri valori 
medi sono del tutto nell’ambito di quelli otte- 
nuti dai citati Autori per quanto concerne la 
quota tirosinica; per la quota carboidratica 
invece essi danno valori notevolmente pit 
alti, specie per gli animali scorbutici. I nostri 
dati sono tuttavia perfettamente nell’ambito di 
quanto riportato da Winzler e Coll. (12) per le 
mucoproteine seriche umane; é probabile che 
i valori diversi da noi riscontrati rispetto ai 


dati di Pirani e Catchpole siano da attribuire ai 
differenti metodi adoperati per il dosaggio 
dei carboidrati. 

Per quanto riguarda il comportamento dei 
polisaccaridi proteici totali del siero, occorre 
notare che i valori ottenuti negli animali scor- 
butici sono pid alti di quelli che sarebbero re- 
gistrabili qualora l’aumento di tali composti 
fosse dovuto esclusivamente all’incremento 
della quota carboidratica legata alle mucopro- 
teine; ne consegue quindi che nelle condizioni 
sperimentali da noi realizzate é dimostrabile 
nel siero un aumento non soltanto delle mu- 
coproteine, ma anche di altri composti di na- 
tura glicoproteica. 

Tale osservazione, che é egualmente valida 
anche per quanto concerne il comportamento 
della glucosamina, ci induce a pensare che il 
meccanismo invocato da Gersh (2) a spiega- 
zione dell’incremento del tasso mucoproti- 
demico nelle diverse malattie, possa po 
anche all’interpretazione dell’aumento nel siero 
di altre specie glicoproteiche dimostrabile nelle 
medesime condizioni morbose. La depolime- 
rizzazione dei mucopolisaccaridi della sostanza 
fondamentale, con conseguente spezzettamento 
e progressiva idrofilizzazione della loro mole- 
cola, condurrebbe quindi al passaggio in cir- 
colo non solo delle mucoproteine perclorico- 
-solubili, ma anche di altri glicoprotidi, dotati 
di caratteristiche chimico-fisiche meno facil- 
mente individualizzabili che non le mucopro- 
teine, ma comunque certamente presenti in 
pressoché tutto lo spettro protidemico e di- 
mostranti un comportamento spesso parallelo 
a quello delle mucoproteine nelle pit diverse 
condizioni morbose. 

Possiamo quindi concludere affermando che 
alla base dell’aumento del tasso glicoproteico 
serico, comprendendo sotto tale termine sia le 
mucoproteine perclorico-solubili che le altre 
specie glicoproteiche, stanno probabilmente 
caratteristiche (depolimerizzazione) 
dei glicoproteidi della sostanza fondamentale. 
Una siffatta ipotesi spiega come |’iperglico- 
protidemia possa riscontrarsi nelle forme mor- 
bose e nelle condizioni sperimentali le pit 
disparate; infatti mentre per alcune di esse le 
modificazioni dei mucopolisaccaridi connetti- 


vali sono state chiaramente dimostrate (ma- 
lattie del collagene con formazione di so- 
stanza fibrinoide dai connettivi depolimeriz- 
zanti secondo Altshuler e Angevine (15), depo- 
limerizzazione dei connettivi nello scorbuto (4) 
e nell’iperparatiroidismo (5), depolimerizza- 
zione bi connettivi peritumorali nelle neo- 
plasie secondo Cathpole (3), per altre i termini 
genericamente adoperati dai yari AA. (7, 8, 9, 
10, 16) di « fatti necrotici o proliterativi tissutali» 
quali causa dell’iperglicoprotidemia sono pro- 
babilmente da interpretare pit specificamente 
nel senso delle modificazioni Tella sostanza 
fondamentale dei connettivi dianzi esposte. 


CONCLUSIONI 


1) Nello scorbuto sperimentale delle cavie é 
dimostrabile un incremento del tasso glico- 
rotidemico; tale aumento riguarda non solo 
f mucoproteine perclorico-solubili, ma anche 
altre specie glicoproteiche presenti nel siero. 


2) La dimostrata presenza di profonde altera- 
zioni della sostanza fondamentale dei connet- 
tivi nella avitaminosi C (depolimerizzazione dei 
mucopolisaccaridi tissutali) conferma la possi- 
bile origine dei glicoproteidi serici dalle mo- 
lecole mucopolisaccaridiche depolimerizzate. 
Una siffatta ipotesi, gia esposta da Gersh e 
Coll. per quanto riguarda l’origine delle muco- 

roteine perclorico-solubili, pud essere estesa, 
sulla base delle nostre ricerche, anche alla genesi 
delle altre specie glicoproteiche presenti nel siero. 


3) La presenza di alterazioni del connettivo, 
nel senso dianzi esposto, in nurnerose forme 
morbose permette ii estendere anche alla pato- 
logia umana una siffatta interpretazione pato- 
genetica della iperglicoprotidemia riscontra- 
bile in numerose malattie. 


RIASSUNTO 


Gli AA. studiano il comportamento delle muco- 
proteine perclorico-solubili, dei polisaccaridi proteici 
totali e della glucosamina legata alle proteine totali 
nel siero di cavie in avitaminosi C sperimentale. 
Dimostrano un significativo aumento del tasso serico 
di tutte le componenti studiate. Interpretano i loro 
dati sulla base delle caratteristiche alterazioni tissu- 
tali (depolimerizzazione dei mucopolisaccaridi della 
sostanza fondamentale dei connettivi) presenti nello 
scorbuto grave. 
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RESUME 


Sur le comportement des glucoprotéides sériques dans le 
scorbut expérimental du Cobaye. 


Les auteurs étudient le comportement des muco- 
protéines solubles dans l’acide perchlorique, des poly- 
saccharides protéiques totaux et de la glucosamine 
liée aux protéines totales dans le sérum de cobayes 
en avitaminose C expérimentale. Ils démontrent une 
augmentation significative du taux sérique de toutes 
les composantes étudiées. Ils interprétent les données 
obtenues sur la base des altérations tissulaires caracté- 
ristiques (dépolymérisation des mucopolysaccharides 
de la substance fondamentale des tissus conjonctifs) 
présentes dans le scorbut grave. 


SUMMARY 


On the behaviour of the serum glycoproteins in experi- 
mental scurvy in guinea-pigs. 


The authors have studied the behaviour of the 
perchloride-soluble mucoproteins, the total protein 
polysaccharides and the glucosamines bound to the 
total serum proteins in guinea-pigs in a state of 
experimental avitaminosis C. They show that there 
is a significant increase in the serum levels of all the 
components under study. The data are interpreted on 
the basis of the characteristic tissural alterations 
(depolymerization of the mucopolysaccharides of the 
fundamental substance in connective tissue) present 
in serious scurvy. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Uber das Verhalten der Serumglykoproteide beim expe- 
rimentellen Skorbut des Meerschweinchens. 

Verfasser untersuchen das Verhalten der perchlor- 
sdureléslichen Mukoproteide, der Eiweisspolysaccha- 
ride in ihrer Gesamtheit und des an das Gesamtei- 
weiss gebundenen Glukosamins im Blutserum von 
Meerschweinchen bei experimenteller C-Avitami- 
nose. Sie weisen einen beachtlichen Anstieg des 
Serumsspiegels aller untersuchten Stoffe nach. Sie 
fiihren ihre Feststellungen auf die charakteristischen, 
dem schweren Skorbut eigenen Gewebsveranderun- 
gen zuriick (Depolymerisation der Mukopolysac- 
charide der Bindegewebsgrundsubstanz). 
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RESUMEN 


A propédsito del comportamiento de los glicoproteidos séricos 
en el escorbuto experimental del cobayo. 


Los autores estudian el comportamiento de las 
mucoproteinas percléricosolubles, de los _polisacari- 
dos proteicos totales y de la glucosamina ligada a las 
proteinas totales en el suero de cobayos en avita- 
minosis C experimental. Demuestran un significativo 
aumento de i tasa sérica de todos los componentes 
estudiados. Interpretan sus datos sobre la base de las 
caracteristicas tisulares (despolimeriza- 
cién de los mucopolisacaridos de la sustancia funda- 
mental de los conjuntivos) presentes en el escorbuto 
grave. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. G. Solarino) 


Vitamine e poteri immunitari 


G. SOLARINO 


Oltre che sulla ben nota azione specifica eser- 
citata dalle vitamine nei rispettivi stati caren- 
ziali, era stata, ma sporadicamente, richiamata 
l’attenzione dei ricercatori su alcune partico- 
lari influenze esplicate da qualcuna di esse nel 
campo immunitario. 

Dopo le prime ricerche di Petragnani (1), 
Guerrini (2), Ascoli (3), Arloing e Dufourt (4) 
esistevano infatti alcune osservazioni, ma fram- 
mentarie e soprattutto in campo clinico, che 
avevano affacciata la possibilita di benefici ef- 
fetti esercitati da qualcuna delle vitamine fino 
allora conosciute (A, B, C) sul decorso di al- 
cuni processi infettivi. 


Cosi Peloso (5), nel 1936, studiando il comporta- 
mento del potere battericida del sangue prima e dopo 
la somministrazione di vitamina A in 16 soggetti 
affetti da malattie a decorso cronico, aveva osservato 
nella maggior parte di essi, un aumento del potere 
battericida. 

Scaglione (6) poi, in conigli ed in bambini vaccinati 
contro il tifo aveva riconosciuto che sulla produzione 
di agglutinine antitifiche esplica azione sfavorevole 
una dieta povera o priva di provitamina A e vita- 
mina A; esplica invece azione favorevole una dieta 
contenente dosi medie di esse; ed infine, una dieta 
contenente dosi elevate della stessa provitamina o di 
vitamina A esplica azione inibente, almeno nei co- 
nigli. 

Quasi contemporaneamente Scartozzi (7), sommi- 
nistrando vitamina A, sia in soggetti normali che in 
varie condizioni morbose, e seguendo il comporta- 
mento del potere battericida e del potere complemen- 
tare del siero, aveva rilevato un aumento di entrambi 
questi poteri: purtuttavia quest’Autore aveva attri- 
buito alla vitamina A mediocre importanza nelle di- 
fese immunitarie dell’organismo. 

Molti altri AA., invece, avevano riconosciuto ed 
introdotto nella terapia, come principio antinfettivo 
(preventivoe curativo) il fattore A, utilizzandolosoprat- 
tutto nelle malattie esantematiche dell’infanzia, nella 
polmonite, nella infezione puerperale, ecc. 

Non mancavano anche ricerche eseguite con l’im- 
piego della vitamina B,: un aumento del potere bat- 


tericida, del potere emolitico e del potere comple- 
mentare del siero era stato riscontrato da Anglesio (8) 
e da Fiordelisi (9) su soggetti normali ed ammalati 
ed anche su conigli dopo somministrazione di vita- 
mina B;. L’aumento del potere complementare era 
stato, perd, riscontrato pit spiccato negli uomini am- 
malati anziché nei conigli sperimentalmente infettati. 

Severi (10), ancora, aveva riscontrato che la man- 
canza di vitamina C provoca un rallentamento nella 
produzione degli anticorpi e che le cavie affette da 
scorbuto sono meno sensibili allo shock anafilattico. 

Invece Montalti e Passerini (11) osservavano succes- 
sivamente che la risposta immunitaria in cavie trat- 
tate con bacilli tifici uccisi é massima se gli animali 
vengono mantenuti a dieta normale, mentre é press’a 
poco analoga — ed in ogni caso decisamente inferiore 
a quella degli animali tenuti a dieta normale — negli 
animali ipervitaminizzati con vitamina C o in istato 
rispettivo di carenza. 

D’Asaro Biondo (12), d’altra parte, aveva creduto di 
poter sostenere che tra le vitamine soltanto la B avreb- 
be importanza per le difese immunitarie; infatti solo 
l’assenza di questo fattore (che I’A. chiama addirit- 
tura immuntrofostimulina) implicherebbe la perdita 
della immunita naturale del colombo verso il bacillo 
del carbonchio, gia precedentemente rilevata da Pe- 
tragnani, Guerrini e da altri AA. 


Data l’importanza che il problema della cor- 
relazione tra vitamine e processi immunitari 
poteva presentare, ho impostato fin dal 1940, 
nell’Istituto da me diretto, un piano di ricerche 
sistematiche intese a studiare |’influenza eser- 
citata da varie vitamine sulla produzione di 
anticorpi (agglutinine, lisine), in animali sot- 
toposti a stati di ipervitaminizzazione ottenuti 
mediante la somministrazione prolungata della 
rispettiva vitamina pura (acido nicotinico, vita- 
mina E, lattoflavina, citrina, acido paramino- 
benzoico, acido pantotenico). 

Cosi fin d’allora consigliai ai miei allievi Giorgio 
e Diomede-Fresa (13) di indagare sull’azione dell’a- 
cido nicotinico in campo immunitario anche perché 


i risultati ottenuti dagli AA. che si erano interessati 
dell’argomento (D’Avino, 14; Pecorella, 15; Tecce e 
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Visconti, 16; Scotti, 17) erano tutt’altro che concordi 
e convincenti. Dai risultati ottenuti da Giorgio e Dio- 
mede-Fresa si poteva concludere che la somministra- 
zione di acido nicotinico (12 mg/kg pro die) in conigli 
vaccinati con vibrione colerico e contemporaneamente 
immunizzati con globuli rossi di bue, determina una 
diminuzione dei rispettivi indici immunitari del siero 
(agglutinine, emolisine), verosimilmente per un’azione 
tossica generale, evidenziabile anche attraverso l’ar- 
resto dell’accrescimento ponderale degli animali. 

Osservazioni successive di Doneddu (18) nel campo 
clinico e di D’Ambrosio (19) nel campo sperimentale, 
hanno potuto evidenziare che, con l’uso di piccole 
dosi di vitamina PP, nel tifo, non si ottiene alcuna in- 
fluenza favorevole nella formazione di agglutinine 
seriche specifiche. I nostri risultati e quelli degli altri 
AA. mi hanno spinto a sospettare che la discordanza 
di essi fosse da attribuire alla diversita delle dosi im- 
piegate. Percid, successivamente, ho consigliato al 
Diomede-Fresa (20) di riprendere in esame la que- 
stione allo scopo di constatare se un’eventuale dose 
optimale di nicotinamide fosse capace di esplicare 
un’influenza diversa da quella gia riscontrata. Difatti, 
con la somministrazione di nicotinamide a dose di- 
mezzata (mg 6/kg pro die e per via endomuscolare) 
questo mio collaboratore ha potuto evidenziare una 
influenza sicuramente e costantemente attivante la 
produzione sia di agglutinine che di lisine nel coniglio. 
L’interesse di queste nuove osservazioni é tanto mag- 
giore in quanto dopo di esse si pud in modo certo 
affermare nettamente che la vitamina PP esplica, al- 
meno sulla produzione di anticorpi, un ruolo diverso 
a seconda delle dosi impiegate. 

D’altra parte, da queste stesse ricerche é stato altresi 
evidenziato che non é l’azione vasodilatatrice eserci- 
tata dall’acido nicotinico che ha influenza sulla produ- 
zione degli anticorpi, ma si tratta bensi di una vera 
€ propria azione peculiare esercitata dalla vitamina PP, 
quando essa venga somministrata sia sotto forma di 
acido nicotinico, sia dell’amide rispettiva. 


Quando nel 1945 consigiiai al Tripodo (21), 
altro mio allievo, di studiare l’azione della 
vitamina E nel campo immunitario, esiste- 
vano nella letteratura soltanto le ricerche di 
Anglesio (22) e di Reschia (23): secondo di 
esse la somministrazione di questa vitamina per 
via orale in uomini sani ed individui affetti da 
forme morbose varie (anemie secondarie, reu- 
matismo articolare, tbc polmonare, ecc.) de- 
termina un aumento assai lieve del potere 
battericida del sangue per lo stafilococco mentre 
l’emolisina naturale antimontone e I’alessina 
praticamente non subiscono variazioni degne 
di rilievo: aumentato invece appare il potere 
complementare. 


178 


Dalle ricerche sistematiche di Tripodo ese- 
guite, come al solito, su conigli vaccinati con- 
tro il tifo e contemporaneamente immunizzati 
con globuli rossi eterogenei emerse, invece, 
chiaramente che la somministrazione per via 
parenterale di vitamina E alle dosi di 10 mg/kg 
ogni 4° giorno e per tutta la durata del trat- 
tamento immunizzante (sei iniezioni comples- 
sive) influenza favorevolmente in maniera as- 
sai spiccata e costante il comportamento del 
potere agglutinante del siero degli animali vac- 
cinati. Ad analoghe conclusioni, pur non es- 
sendo le differenze rilevate cosi spiccate come 
per il potere agglutinante, porta _averet com- 
parativo del potere emolitico verso i globuli 
rossi umani impiegati; esso infatti compare pid 
precocemente negli animali ipervitaminizzati 
rispetto ai controlli, mantenendosi in quelli 
per un maggiore periodo di tempo. Secondo 
Tripodo l’azione eutrofica complessa sui tes- 
suti in genere ed emopoietici in particolare 
attribuita alla vitamina E dalla maggior parte 
degli AA., determinerebbe una maggior capa- 
cita difensiva da parte degli organismi immu- 
nizzati, con produzione pit precoce, duratura 
e spiccata di anticorpi. 

Allo stesso Tripodo (24) fu assegnato anche 
il compito di indagare sulle variazioni even- 
tuali nel comportamento degli stessi indici 
immunitari, in seguito a somministrazione di 
vitamina B,. Gia Pecorella (25), studiando 
influenza della lattoflavina sul comporta- 
mento del potere battericida, del potere op- 
sonico e del potere complementare di 4 bam- 
bini, aveva potuto rilevare scarsa modifica- 
zione del primo, nessuna del secondo e forte 
diminuzione del terzo. 

D’altra parte 
vero gruppo attivo della vitamina B., una 
volta assorbito nell’organismo, com’é noto, 
viene utilizzato per la costruzione del fer- 
mento giallo di Warburg (0 flavinoenzima) che 
riveste somma importanza nei processi ossido- 
-riduttivi cellulari e di respirazione intraorga- 
nica, assolvendo il compito di acceleratore ed 
esaltatore di essi. Era logico quindi presumere 
che questa azione generica di esaltamento del 
ricambio potesse estrinsecarsi 
anche nel campo immunitario. 


vere 
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I risultati ottenuti da Tripodo, infatti, hanno 
dimostrato che la somministrazione di latto- 
flavina (mg 0,2/kg per via sottocutanea ogni 
3° giorno) in conigli vaccinati con b. tifico ed 
immunizzati con alobuli rossi eterogenei deter- 
mina, se contemporanea al trattamento immu- 
nizzante, un aumento dei — indici im- 


munitari del siero (potere agglutinante ed emo- 
litico) spiccato, precoce e costante, fino al 
triplo, quadruplo dei valori riscontrati negli 
animali di controllo. 

In agni caso, da queste ricerche deriva da un 
lato l’utilita dell’applicazione in pratica di tale 
trattamento negli Istituti sieroproduttori allo 
scopo di ottenere precocemente, negli animali 
cosi ipervitaminizzati, sieri ad alto potere ag- 
glutinante ed emolitico per scopi diagnostici; 
dall’altro la possibilita di utilizzare tale metodo 
nella pratica medica per stimolare, rapida- 
mente e senza inconvenienti di sorta, negli 
organismi ammalati, i meccanismi difensivi di 
ordine immunitario. 

Dopo i favorevoli risultati ottenuti da Tri- 
podo nella produzione di anticorpi aggluti- 
nanti ¢ litici in conigli sottoposti a prolungato 
trattamento con vitamina E, si imponevano 
indagini sull’influenza dell’acido pantotenico 
sui processi immunitari. 

Era lecito, infatti, presumere una sua influ- 
enza favorevole, a causa della stretta analogia 
esistente tra l’azione esplicata da esso e quella 
della vitamina E, soprattutto sui processi di 
attivita protoplasmatica, per quanto non sia 
lecito ancora affermare con certezza se questa 
azione sia da attribuire a tutta la poet del 
l’acido pantotenico o soltanto alla parte lat- 
tonica dell’acido x-y-diossi-2-2-dimetilbutir- 
rico. Ed infatti lo stesso Tripodo nel 1949 (26), 
per il primo, ha messo in evidenza che la pro- 
duzione di anticorpi .agglutinanti viene forte- 
mente attivata dalla somministrazione di acido 
pantotenico (sotto forma di pantotenato di 
sodio, alla dose di mg $/kg pro die per via in- 
tramuscolare e per 30 giorni consecutivi) in 
conigli vaccinati contro i] b. tifico (*); gli stessi 


(*) Particolare valore assume, accanto allo spiccatissimo 
aumento del potere agglutinante, la precocita della sua com- 
parsa e la sua notevole durata, al di la del 90° giorno di espe- 
rimento (e cioé anche 60 gg dopo la fine del trattamento con 
pantotenato di sodio). 


risultati, invece, non si sono ottenuti nei con- 
fronti della produzione di emolisine antibue 
non didi essa minimamente influenzata, 
ed in alcun senso, dal trattamento con acido 
pantotenico. 

Questi ultimi risultati appaiono, a nostro 
avviso, di peculiare interesse poiché dimostrano 
una dissociazione netta e costante nel compor- 
tamento degli indici immunitari litici in con- 
fronto a quelli agglutinanti, negli animali sot- 
toposti a somministrazione prolungata di pan- 
totenato di sodio. Questa diversita di compor- 
tamento potrebbe suggerire un’ipotesi assai 
suggestiva ed importante, sia dal punto di vista 
dottrinario che clinico: quella cioé, che la 
sede di origine o le modalita di attivazione dei 
meccanismi immunitari siano diverse per gli 
anticorpi litici e per quelli agglutinanti, rispet- 
tivamente. Sono attualmente in corso, nel 
mio Istituto, ricerche per convalidare, eventual- 
mente anche dal punto di vista sperimentale, 
questa ipotesi che verrebbe a modificare note- 
volmente le nostre conoscenze al riguardo. 


A risultati, invece, del tutto negativi, nei 
confronti di un’influenza favorevole sulla pro- 
duzione di anticorpi litici ed agglutinanti, sono 
pervenuti, sempre nel mio Istituto, Tripodo e 
Diomede-Fresa (27) per la citrina (o vita- 
mina P), nonostante il trattamento prolungato 
degli animali con dosi di 15 mg/kg di peso di 
coniglio e cosi pure Tripodo (28, 28 bis) per 
l’acido para-amino-benzoico (o vitamina H,), 
utilizzato a piccole, medie ed alte dosi per 
lungo periodo di esperimento in conigli vac- 
cinati con bacillo tifico e contemporaneamente 
immunizzati con globuli rossi eterogenei. Anzi, 
é stato evidenziato, da queste ultime osserva- 
zioni sperimentali del Tripodo (28 bis), che la 
somministrazione del fattore H,, ad alte dosi 
(1 g pro die e per via endovenosa, per 15-18 
giorni consecutivi, a conigli del peso di g 2.500) 
ha un’influenza nettamente sfavorevole sulla 
produzione di agglutinine cosi come sulla 
produzione di emolisine. Essa é da correlare 
quasi certamente ad un’azione fortemente tos- 
sica esplicata dall’APAB in queste condizionj 
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sperimentali, tanto pit in quanto negli ani- 
mali da esperimento si rileva — con notevole 
costanza — una rilevante caduta del peso cor- 
poreo iniziale. 


Un breve commento meritano i risultati nulli 
ottenuti da Tripodo e Diomede-Fresa per la 
citrina (o cosiddetta vitamina P, della permea- 
bilita capillare). L’analisi molecolare, com’é 
noto, dopo le ricerche di Szent-Gyérgyi e Col- 
laboratori, le attribuisce la formula 
O,;. Essa risulterebbe costituita quasi esclusi- 
vamente da una miscela di flavon-glucosidi, 
l’esperidina e l’eridictiolo (o esperidina deme- 
tilata) con grande prevalenza della prima; la 
quercitina, invece, entrerebbe solo in minima 
parte nella costituzione della vitamina P e 
risulterebbe — in ogni caso — biologicamente 
inattiva. I due componenti attivi del miscu- 
glio non entrerebbero perd sempre in propor- 
zione definita e costante nella costituzione della 
citrina, 1 rispettivi rapporti quantitativi va- 
riando a seconda del materiale impiegato per 
l’estrazione. 

Comunque, perd, sembra certo che la ci- 
trina, per la struttura dei suoi costituenti, passi 
con facilita dalla forma chinonica a quella 
idrochinonica ed ingrani quindi, sicuramente, 
nei processi ossido-riduttivi cellulari come un 
sistema vettore di idrogeno. Purtuttavia, essa 
— almeno alle dosi impiegate nel mio Istituto 
e per il periodo di trattamento utilizzato 
(mg 15/kg di peso corporeo di coniglio per via 
endovenosa a giorni alterni, fin dall’inizio del 
trattamento immunizzante e per tutta la durata 
di esso) — si é dimostrata priva di qualsiasi 
influenza sui meccanismi immunitari. 

Questi risultati consentono di formulare una 
doppia ipotesi: o il passaggio dalla forma chi- 
nonica a quella idrochinonica non é costante 
per la citrina, almeno negli organismi animali, 
od avviene solo nel caso che le Tosi impiegate di 
questa cosiddetta vitamina siano molto pit: alte. 

Ad ogni modo, é certo che da quanto ho bre- 
vemente esposto risulta che il piano di ricerche 
da me impostato fin dal 1940 ha portato a ri- 
sultati probativi e veramente soddisfacenti per 
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la conoscenza delle correlazioni esistenti tra 
vitamine e meccanismi difensivi messi in giuoco 
dall’organismo nelle infezioni: tra le varie 
sostanze stimolanti i meccanismi difensivi del- 
lorganismo, da allora, le vitamine stanno in 
prima linea attraverso un’azione eutrofica ge- 
nerale, un’attivazione dell’attivita protopla- 
smatica, un esaltamento ed acceleramento dei 
poteri ossido-riduttivi cellulari e quindi anche 
un esaltamento nella produzione di anticorpi. 
I contributi portati dai miei allievi sono indub- 
biamente fra i pi’ numerosi ed interessanti. 

Essi, d’altra parte, ¢ bene subito metterlo in 
rilievo, hanno stimolato una serie numerosa 
di ricerche che in gran parte hanno confermato 
per altra via (e soprattutto attraverso quella 
dello studio del comportamento degli anticorpi 
negli animali sottoposti a stati di carenza vita- 
minica semplice o complessa, condizione spe- 
rimentale preferita in particolare dagli AA. 
americani) i dati da noi osservati, in parte 
hanno fornito nuovi contributi alla conoscenza 
dell’importanza dei fattori alimentari, e soprat- 
tutto delle vitamine, nel complesso giuoco 
della produzione di anticorpi. 

Cosi, per citare i principali tra questi AA., 
Little, Oleson e Roesch (29) hanno constatato 
nel 1950 che pulcini nutriti a dieta carente di 
acido pteroilglutamico non producono pit 
agglutinine dopo I’iniezione di Brucella abor- 
tus, Pasteurella multicida e Salmonella tiphy. 
Se, invece, si aggiunge l’acido pteroilglutamico 
alla dieta carenzata, o se lo si inietta nel mede- 
simo tempo dell’antigene, si ha la formazione 
di agglutinine. Dalle stesse ricerche degli AA. 
sopra citati é risultato altresi che la vitamina 
B,, non lo pué sostituire in queste sue attivita 
particolari. 

Nello stesso anno Pichat e Reveilleau (30) 
constatavano che nei soggetti trattati con alte 
dosi di vitamina C (2-3-4 g) si vede compa- 
rire, soprattutto nelle urine, un considerevole 
potere Vathericida per il bacillo di Koch. Ma, 
inoltre, da tutte queste ricerche si possono 
trarre considerazioni di notevole interesse. 
Prima tra tutte quanto ardua sia, in pratica, la 
questione della dose di vitamina certamente 
utile all’organismo, tanto da doversi ritenere 
che esista un parallelismo, addirittura, tra po- 
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tere battericida e tasso di acido ascorbico da 
una parte (nel senso che un potere battericida 
elevato ag ros ad un elevato tasso di acido 


ascorbico nel sangue e viceversa), nonché, 
dall’altra, con impostazione analoga, tra potere 
agglutinante ed emolitico ed ipervitaminiz- 
zazione E, lattoflavinica, ecc. Biising (31) nel 
1950-52 saggiando il potere emolitico antibue 
di ratti giovani dopo cinque settimane di dieta 
priva di piridossina, constatava la mancata pro- 
duzione di emolisine in confronto agli animali 
di controllo; negli stessi animali sottoposti a 
prolungata dieta priva dello stesso fattore vita- 
minico, lo stesso A. constatava una notevole 
caduta del potere complementare. 

Ma certamente assai pitt numerose e perse- 
veranti sono le ricerche di Ludovici, 
Coll. (32, 32 bis) i quali — evidentemente al- 
l’oscuro delle ricerche sistematiche da noi ese- 
guite — si sono proposti, fin dal 1947, una serie 
di indagini sperimentali per lo studio dei rap- 
porti tra carenza vitaminica e processi immu- 
nitari, pervenendo — anche ee tutto di re- 
cente — a risultati perfettamente sovrapponibili 
in gran parte ai nostri, e concludendo che al- 
cune carenze vitaminiche compromettono se- 
ria mente le difese organiche. Da questé siste- 
matiche ricerche é risultato nettamente dimo- 
strato che in ratti sottoposti a prolungata dieta 
carenzata di acido pantotenico, di piridossina, di 
acido folico, si ha un titolo di anticorpi emoli- 
tici ed agglutinanti di gran lunga inferiore agli 
animali di controllo di pari peso (si da esclu- 
dere l’influenza della inanizione concomitante) ; 
una caduta notevole nella capacita di produrre 
anticorpi, secondo gli stessi AA., si avrebbe 
anche nel corso di carenzata di 
vitamina A, nonché di altre vitamine del 
gruppo B, come tiamina, biotina, riboflavina, 
amide nicotinica. Secondo gli stessi AA. tutti 
gli altri tipi di ipovitaminosi sembrano non 
interferire con i meccanismi immunitari. 

A risultati analoghi, per il complemento, 
sono pervenuti anche Wertman e Sarandria 
(33) in ratti mantenuti a dieta carenzata di 
piridossina. 

Pegni e Petruccioli (34) d’altra parte, nel 
1949, a conferma piena delle ricerche eseguite 
nell’Istituto da me diretto, hanno constatato 


che, in conigli vaccinati con antigene H ed O 
contemporaneamente sottoposti a tratta- 
mento sottocutaneo di comiiiten B, si ri- 
scontra un pit elevato tasso di agglutinazione 
ed una pit lenta e graduale diminuzione di 
esso nel tempo, rispetto agli animali di con- 
trollo. 


Ora, se stati di ipervitaminizzazione conse- 
guiti sperimentalmente mediante il tratta- 
mento prolungato di conigli (vaccinati contro 
il tifo od il colera e contemporaneamente im- 
munizzati con globuli rossi eterogenei) con 
dosi terapeutiche di vitamina PP, o di vita- 
mina E, o di lattoflavina o di acido pantote- 
nico si dimostrano capaci di provocare — 
com’é risultato nelle nostre ricerche — un 
aumento spiccato, costante ed anche duraturo 
di anticorpi litici ed agglutinanti e se invece 
stati di carenza particolare (piridossina, acido 
pantotenico, vitamina A, lattoflavina, acido 
nicotinico, acido pteroilglutamico) provocati 
mediante la somministrazione prolungata di 
diete appropriate in altra specie animale (ratto) 
si dimostrano capaci di abbassare notevolmente 
(come nelle esperienze di Ludovici e Coll., di 
Wertman e Sarandria ecc.) il tasso degli anti- 
corpi circolanti fino a provocare anche la loro 
scomparsa, evidentemente (¢ ovvio) bisogna 
dedurne che le vitamine, od almeno alcune di 
esse, giuocano nell’organismo un ruolo tutt’al- 
tro che secondario nel meccanismo di produ- 
zione degli anticorpi, e che il fenomeno é di 
indole generale. 

A nostro avviso, d’altra parte, occorre sotto- 
lineare che le condizioni sperimentali da noi 
realizzate (ipervitaminizzazione prolungata — 
generalmente a dosi terapeutiche — di conigli 
normali, mantenuti a dieta normale, e vacci- 
nati con bacilli tifici o vibrioni colerici e con- 
temporaneamente immunizzati con globuli 
rossi eterogenei, fin dal primo giorno di trat- 
tamento con la rispettiva vitamina pura) sono 
certamente assai pit vicine ai quadri della 
comune patologia umana e della rispettiva te- 
rapia, di quanto invece non siano gli stati di 
carenza speciale, conseguiti con la prolun- 
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gata somministrazione di diete particolari negli 
animali da esperimento. 

E verosimile, in effetti, supporre che condi- 
zioni di cosi avanzato stato carenziale — mono 
o plurivitaminico — rarament: vengano a rea- 
lizzarsi negli stati morbosi umani; mentre 
d’altra parte é necessario mettere in rilievo che 
le condizioni sperimentali da noi prescelte 
hanno consentito risultati probativi anche in 
rapporto a due altri punti, di indubbio valore 
pratico. 

Il primo di essi é relativo alla necessita di 
usare una dose optimale di vitamina allo scopo 
di ottenere favorevoli risultati nel campo im- 
munitario: si dimostra cosi quanto pericolosa 
possa risultare, in pratica, la somministrazione 
di dosi esagerate o massive di vitamine o di 
complessi vitaminici poiché con esse possono 
ottenersi, oltre che arresto dell’accrescimento 
ponderale degli animali giovani, anche in- 
fluenze del tutto sfavorevoli sulla produzione 
degli anticorpi agglutinanti e litici (vedi i ri- 
sultati delle esperienze sopracitate di Giorgio 
e Diomede-Fresa con alte dosi di acido nicoti- 
nico e di Tripodo con alte dosi di acido para- 
-amino-benzoico, dalle quali si é dovuto desu- 
mere che entrambe queste vitamine esplicano 
un ruolo diverso nella produzione di anticorpi 
— attivante, nullo, o addirittura inibente — 
a seconda delle dosi impiegate). Quindi, dopo 
queste Osservazioni esperite nel mio Istituto 
va certamente riesaminata, con molta cautela, 
almeno dal punto di vista immunitario, la 
utilita delle dosi cosiddette urto di alcune vita- 
mine, il cui impiego é purtroppo ormaien trato 
largamente, quasi senza critiche, nella pratica 
clinica. 

Il secondo punto degno di rilievo, a nostro 
avviso, l’utilita dell’applicazione nella pra- 
tica clinica, sia a scopo terapeutico che diagno- 
stico, del trattamento ipervitaminizzante pro- 
lungato ed a dosi opportune per stimolare ra- 
pidamente e senza inconvenienti di sorta, negli 
ammalati e negli animali sperimentalmente im- 
munizzati, i meccanismi difensivi di ordine 
immunitario, con indubbia influenza favore- 
vole sul decorso del processo infettivo, e con 
il vantaggio, per gli Istituti siero-produttori, 
di ottenere precocemente e facilmente, negli 
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animali artificialmente immunizzati, sieri ad 
alto titolo agglutinante e litico, a scopo dia- 
gnostico. 


Questi i fatti da noi obbiettivamente rile- 
vati: resta, naturalmente, da precisare quali 
siano le vie ed i meccanismi attraverso i quali 
molti dei fattori vitaminici fin’oggi noti espli- 
chino la loro influenza sui processi immunitari. 
Il problema é correlato indubbiamente a quello, 
assai complesso, della genesi degli anticorpi 
(ancora di certo non sufficientemente chiarito, 
nonostante le concezioni pid recenti ed alcuni 
interessanti contributi che tenderebbero a con- 
siderare la globulina-anticorpo come un pro- 
dotto dell’attivita soprattutto nucleare e con- 
driosomica) e del ruolo che in essa giuocano il 
sistema reticolo-endoteliale, il sistema linfa- 
tico, e quello cortico-surrenale. 

Pertanto, per ora, in mancanza di dati deci- 
sivi, ci asteniamo dal formulare ipotesi. 


RIASSUNTO 


In oltre un decennio di indagini sistematicamente 
condotte in questo Istituto, intese a studiare i rapporti 
esistenti tra vitamine e meccanismi immunitari, sono 
stati conseguiti risultati assai interessanti. Infatti, da 
essi emerge che la somministrazione delle vitamine 
E e B2, in animali vaccinati con S. typhi e contem- 
poraneamente immunizzati con globuli rossi ectero- 
genei, influenza assai favorevolmente la produzione 
di anticorpi agglutinanti ed emolitici; l’acido panto- 
tenico, invece, mentre incrementa il potere aggluti- 
nante, lascia invariato quello emolitico. Azione nulla 
dimostrano sugli stessi fattori immunitari la citrina 
(anche se somministrata a varie dosi e per vie diverse) 
e l’acido para-aminobenzoico a piccole dosi, anche 
iniziando (come in tutte le altre condizioni sperimen- 
tali) la somministrazione della rispettiva vitamina 
pura fin dal 1° giorno del trattamento immunizzante 
e proseguendola per tutta la durata di esso. L’acido 
para-amino-benzoico, poi, a dosi pit: elevate esercita 
addirittura un’azione inibente sulla formazione degli 
anticorpi. L’acido nicotinico, infine, mentre a dosi 
medie provoca un incremento anticorpale, a dosi 
pit elevate influenza negativamente la formazione di 
agglutinine ed emolisine. Ne viene cosi acquisita, 
oltre alla constatazione della influenza favorevole 
esercitata da alcune vitamine (fra quelle prese in 
esame) sulla produzione di anticorpi (agglutinine, 
emolisine), anche, e soprattutto, la necessita dell’im- 
piego di una dose optimale di vitamina allo scopo di 
ottenere risultati favorevoli nel campo immunitario. 


RESUME 


Vitamines et pouvoirs immunitatres. 


Les recherches effectuées systématiquement par cet 
Institut depuis plus de dix ans et visant a étudier les 
rapports existant entre vitamines et mécanismes im- 
munitaires, ont permis d’obtenir des résultats fort 
intéressants. En effet, ces résultats ont montré que 
l’administration des vitamines E et B2 chez des ani- 
maux vaccinés par S. typhi et simultanément immuni- 
sés 4 l’aide de globules rouges hétérogénes, influence 
trés favorablement la production d’anticorps agglu- 
tinants et hémolytiques; l’acide pantothénique, au 
contraire, tout en augmentant le pouvoir agglutinant, 
laisse invarié le pouvoir hémolytique. Pratiquement 
nulle est par contre l’action qu’exercent sur les mémes 
facteurs immunitaires la Citrine (méme administrée 
en doses diverses et par des voies différentes) et 
acide para-amino-benzoique 4 petites doses, méme 
lorsque |’administration de la vitamine pure respective 
commence (comme dans toutes les autres conditions 
expérimentales) le jour méme oii est institué le trai- 
tement immunitaire et se poursuit pendant toute 
la durée de celui-ci. Et il a été en outre constaté 
que lacide para-amino-benzoique, en doses plus 
élevées, parvient méme 4 exercer une action inhibi- 
trice sur la formation des anticorps. L’acide nicoti- 
nique, enfin, qui en doses moyennes provoque un 
accroissement des anticorps, influence par contre 
négativement la formation d’agglutinines et d’hé- 
molysines lorsqu’il est administré en doses élevées. 
Ceci a donc permis, non seulement de constater |’in- 
fluence favorable exercée par certaines vitamines 
(parmi celles examinées) sur la production d’anti- 
corps (agglutinines et hémolysines), mais surtout de 
reconnaitre la nécessité d’utiliser une dose optima 
de vitamine pour obtenir des résultats favorables au 
point de vue immunitaire. 


SUMMARY 


Vitamins and immunizing powers. 


Very interesting results have emerged from a 10 
year’s systematic study on the relationship between 
vitamins and immunizing mechanisms, carried out 
in this Institute. In fact, it has been demonstrated that 
the adininistration of vitamins E and B; to animals 
vaccinated with S. typhi, and contemporaneously 
immunized with heterogeonous red blood corpuscles, 
very favourably influences the production of aggluti- 
nating and hemolytic antibodies. On the other hand, 
pantothenic acid increases the agglutinating power 
but leaves the hemolytic power unaltered. Citrin 
(administered in different doses and by various routes) 
and small doses of p-aminobenzoic acid, hsve no 
action at all on these immunizing factors, even when 
(as for all the other experimental conditions) the 
administration of the vitamin is begun on the first 
day of immunizing treatment and continued for the 
duration of the latter. Higher doses of p-aminoben- 
zoic acid have an inhibiting action on the formation 


of antibodies. Finally, nicotinic acid administered 
in average doses produces an increase in the anti- 
bodies, whilst at higher doses it negatively influences 
the formation of agglutinins and hemolysin. This 
work therefore demonstrates, besides the favourable 
influence exerted by some vitamins (amongst those 
examined) on the production of antibodies (aggluti- 
nins, hemolysin), that it is, above all, necessary to 
use an optimal dose of vitamins in order to obtain 
favourable results in the field of immunization: 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vitamine und Immunitdtsvergmégen 


Durch mehr als zehnjahrige, systematische, in un- 
serem Institut ausgefiihrte Nachforschungen iiber die 
zwischen Vitaminen und Immunitatsvorgingen be- 
stehenden Beziehungen wurden sehr interessante Er- 
gebnisse erzielt. Es geht namlich aus ihnen hervor, 
dass die Zufiihrung von Vitamin E und B; bei Tieren, 
welche mit S. Typhi geimpft und gleichzeitig mittels 
heterogener roter Blutkérperchen immunisiert wor- 
den waren, die Bildung von agglutinierenden und hi- 
molytischen Antikérpern sehr giinstig becinflusst; die 
Panthotensaure hingegen steigert zwar die Aggluti- 
nationsfahigkeit, lasst jedoch die Hamolyse unbe- 
einflusst. Keinerlei Einwirkung auf die genannten 
Immunitatsvorgange haben das Citrin (selbst bei 
wechselnder Dosierung und verschiedencr Zufiih- 
rung), sowie die Para-amino-benzoesaure in kleinen 
Dosen, auch wenn (wie bei allen iibrigen Versuchs- 
bedingungen) die Zufiihrung des entsprechenden 
reinen Vitamins schon am ersten Tag der immuni- 
sierenden Behandlung begonnen und wahrend der 
ganzen Behandlungszeit fortgesetzt wurde. Die Para- 
amino-benzoesaure bewirkt ausserdem bei héherer 
Dosierung sogar einen hemmenden Einfluss auf die 
Antikérperbildung. Die Nikotinsaure entfaltet schliess- 
lich bei mittelstarker Dosicrung eine Erhéhung der 
Immunitiatsbereitschaft, bei starkeren Dosen eine 
Verminderung der Bildung von Agglutininen und 
Hamolysinen. Es folgt daraus, neben der Feststellung 
einer giinstigen Wirkung von einigen, der Prii- 
fung unterzogenen Vitaminen auf die Bildung von 
Antikérpern (Agglutinine, Hamolysine), auch und 
hauptsachlich die Notwendigkeit einer optimalen 
Dosis des Vitamins, damit auf dem Gebiete der 
Immunitatsvorginge giinstige Ergebnisse erzielt 
werden. 


RESUMEN 


Vitaminas y poderes inmunitarios. 


En mis de diez afios de investigaciones realizadas 
sistematicamente en este Instituto y destinadas a 
estudiar las relaciones existentes entre vitaminas y 
mecanismos inmunitarios, han sido obtenidos resul- 
tados sumamente interesantes. En efecto, surge de 
los mismos que la administracién de vitaminas E y 
B2, en animales vacunados con S. Typhi e inmuniza- 
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dos simultaneamente con glébulos rojos heterogé- 
neos, influye muy favorablemente sobre la formacién 
de anticuerpos aglutinantes_y hemoliticos; el Acido 
pantoténico, en cambio, si bien incrementa el poder 
aglutinante, deja invariado el hemolitico. Ninguna 
accién demuestran sobre los mismos factores inmuni- 
tarios la Citrina (aun cuando sea administrada en dosis 
diversas y por vias diferentes) y el Acido paraamino- 
benzoico en pequeiias dosis, aun iniciando (como para 
todas las otras condiciones experimentales) la admi- 
nistracidn de la respectiva vitamina pura desde el 
primer dia de tratamiento inmunizante y prosiguién- 
dola mientras dura el mismo. Se ha constatado 
ademas que el acido paraaminobenzoico adminis- 
trado en dosis mas elevadas llega hasta ejercer una 
accién inhibitoria sobre la formacién de los anticuer- 
pos. El Acido nicotinico, finalmente, mientras que 
en dosis medias provoca un incremento de los anti- 
cuerpos, en dosis mas elevadas influye negativamente 
sobre la formacién de aglutininas y hemolisinas. Se 
ha podido asi constatar, aparte de la influencia favo- 
rable ejercida por algunas vitaminas (entre les que se 
han tomado en examen) sobre la produccién de anti- 
cuerpos (aglutininas, hemolisinas), también, y sobre 
todo, la necesidad del empleo de una dosis dvtima 
de vitamina con el fin de obtener resultados favora- 
bles en el campo inmunitario. 
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Kein P. D. e Jonnson R. M. - Studio sull’inizio 
della carenza di acidi grassi insaturi in particelle 
subcellulari del fegato di ratto. Arch. Biochem. and 
Biophys., 1954, 48, 380. 

LAMBERT M. R., JACOBSON N. L. e COLL. — Carenza 
lipidica nel vitello. J. Nutrition, 1954, 52, 259. 
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FOLBERTH S. — Grasso del lardo come sostanza tera- 
peutica per il pediatra. Dtsch. med. Wschr., 1953, 
78, 45 (A.M.A., Am. J. Dis. Child., 1954, 87, 394). 

Homan R. T. e Greesere S. I. - Metabolismo degli 
acidi grassi polietlidenici, VII) Effetto di prepa- 
rati linoleati ossidati. Arch. Biochem. and Biophys., 
1954, 49, 49. 


VITAMINA H 


Siva SANKAR D. V. e Sarma P. S. — Studi sulla bio- 
tina. IV) Eliminazione dell’acido urico della larva 
della tarma del riso (Corcyra cephalonica St.). 
J. Sci. Ind. Res., 1952, 118, 394 (Biol. Abstr., 
1954, 28, $26). 

Moat A. G. e LicustTeIn H. C. - Importanza della 
biotina nel: metabolismo carboidrato del Saccha- 
romyces cerevisiae. Arch. Biocheni. and Biophys., 
1954, 48, 300. 

Lecog R. — Studio su alcuni fattori vitaminici som- 
ministrati per via endovenosa sulla riserva alcalina 
del plasma ematico. C. R. Soc. Biol. Paris, 1954, 
148, 71. 

De Fetice F. - Sul significato delle correlazioni inter- 
vitaminiche. I) Il contenuto di acidi l-ascorbico e 
deidro-l-ascorbico in alcuni organi di cavie C- 
-carenzate e trattate con tiamina, o biotina, o acido 
p-aminobenzoico. Arch. Sci. biol., 1954, 38, 113. 

MustTAKALLIO K. K. e A. — Effetto dell’aureo- 
micina, della vitamina B;2, dell’acido folico e 
dell’aminopterina sulla metamorfosi della rana 
temporaria. Ann. med. exper. et biol. Fenniae, 1954, 
32, 9. 

AntTi1a M. —- Azione della biotina sulla fermentazione 
dell’acido propionico. Suomen Kemist., 1953, 268, 32 

(Chemical ats. 1953, 47, 10146). 

Larpy H. A. e PEANASKY R. — Funzioni metaboliche 
della biotina. Physiol. Rev., 1953, 33, 560 (J.A.M.A., 
1953, 153, 1484). 

ROASENDA F. e CAmMurATI C. — Modificazioni della 
cartilagine di accrescimento delle ossa lunghe del 
ratto albino nelle avitaminosi acute sperimentali 
B2, B;, Bs e PP. Min. Ortoped. Torino, 1952, 3, 166. 

Rava M. A. - Azione antineoplastica delle vitamine. 
Progresso Terap., 1953, 5, 51. 


VITAMINA Hi 


Dorotte J. M. — Diluizione e conservazione dello 
sperma di equini nei terreni al giallo d’uovo e 
all’acido para-aminobenzoico. C.R.A.S., 1954, 
238, 1162. 

Horowt!r7z L. B., SALKIN D. e COLL. — Pseudoematuria 
provocata dall’acido p-aminosalicilico, sulfamidici 
ed acido p-aminobenzoico. J.A.M.A., 1954, 154, 
676. 

SEREMBE M. e VISENTINI P. — Potenziamento dell’a- 
zione tossica novocainica da parte dell’allergan. 
Il Farmaco Ed. Sc., 1954, 9, 13. 


Purko M., Netson W.O. e coLt. — Importanza 
del p-aminobenzoato nella sintesi del pantoato da 
parte del Bacterium linens. J. Biol. Chem., 1954, 
207, $I. 

LEFEBVRES-BOISSELOT J., RABINOVICZ M. e COLL. - 
Acetilazione dell’acido p-aminobenzoico nel ratto 
portatore di steatosi epatica. J. Physiologie, 1953, 
45, 152 (Int. Z. f. Vitaminf., 1954, 25, 256). 

PATERNOSTRO V. — L’acido paraminobenzoico (vita- 
mina H’) nel trattamento delle manifestazioni cor- 
neali nell’infezione erpetica. Ann. Ottalm. Clin. 
Ocul., 1954, 80, 175. 

VATTERONI L. — Risultati terapeutici ottenuti con una 
nuova sostanza ad azione sedativo-ipnotica: il tri- 
cloro-ossietil-para-amino benzoato di sodio. Poli- 
clinico - Sez. Prat., 1954, 61, 382. 

YAMAMOTO T. e SuzUKI K. - Effetto dell’acido p-ami- 
nobenzoico e di alcuni antibiotici sulla tossiciti delle 
rickezie nei topi. Japan. J. Exp. Med., 1952, 22, 325 
(BIP, 1954, 52, 389). 

De Feuice F. — Sul significato delle correlazioni inter- 
vitaminiche. I) Il contenuto di acidi l-ascorbico e 
deidro-l-ascorbico in alcuni organi di cavie C- 
-carenzate e trattate con tiamina, o biotina, 0 acido 
p-aminobenzoico. Arch. Sci. biol., 1954, 38, 113. 

PEREYRA KaArer J., MATERA A. B. e COLL. — Dermato- 
miosite. La Prensa Med. Arg., 1954, 41, 785. 


ProSIEGEL R., GOELKEL A. e COLL. — Nuova forma di 
somministrazione dell’7ACTH. Dtsch. med. Wschr., 
1953, 44, 1494 (La Prensa Med. Arg., 1954, 41, 
810). 

MASSELL e COLL. — L’acido p-aminobenzoico e i sali- 
cilati aumentano l’efficacia della somministrazione 
di ACTH. Drug Trade News, 1954, 29, 88. 

SBariGIA G. — Acido paraminobenzoico e cortisone. 
Brevia, 1954, 7, 38. 

BERTOGLIO e RANZINI — Novocaina e acido paramino- 
benzoico nelle sue applicazioni pre- e post-opera- 
torie. Ann. Ist. C. Forlanini, 1953, 14, 97. 


ZARAFONETIS C. J. D. - Impiego clinico dell’acido 
paraminobenzoico. Texas State J. Med., 1953, 49, 
666 (J.A.M.A., 1953, 153, 1403). 


Husste R. H. e Hepcecock L. W. - Antagonismo 
dell’attivita chemioterapica dell’acido p-amino- 
salicilico nella tubercolosi sperimentale determinato 
dall’acido p-aminobenzoico. Proc. Soc. Exp. Biol. 
& Med., 1953, 84, 526. 

Osaki K., Mryajt T. e coir. — Effetto dell’acido 
p-aminobenzoico sul cancro epatico dovuto a 
p-dimetilaminoazobenzene. Igaku to Seibutsugaku, 
1947, 10, 309 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 2367). 

MANNHEIMER W., P1zZOLaTo P. e COLL. — Modalita 
d’azione ed effetti sui tessuti degli anestetici locali 
ad azione prolungata. J.A.M.A., 1954, 154, 209. 

BENNEE J. — Procaina (2%) endovenosa nel tratta- 
mento della costipazione e della stomatite aftosa. 
Canad. M.A.J., 1954, 70, 54. 
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Wiese L. W. e Barrit A. Trattamento 
prolungato dell’artrite reumatoide con acido para- 
minobenzoico e cortisone acetato. Am. J. Med. Sci., 
1954, 227, 74. 

Wiese L. L. — Effetto dell’acido paraminobenzoico 
sul metabolismo del cortisone nel tessuto epatico. 
Am. J. Med. Sci., 1954, 227, 80. 

Hawkinc F. - Latte, p-aminobenzoato e malaria dei 
ratti e delle scimmie. Brit. med. J., 1954, 4859, 425. 

Mattu F. e Pirist R. — Analisi termo-differenziale 
dell’acido p-nitrobenzoico e degli acidi O. M. P. 
aminobenzoici. Chimica, 1954, 30, Io. 

Mars G. e Motta W. - Reazioni post-trasfusionali e 
acido para-aminobenzoico. Min. Med., 1954, 1, 
694. 


VITAMINA K 


IsteR O. e Doeser K. — Sintesi di alcune vitamine K. 
I) Sintesi totale della vitamina K,. H.C.A., 1954, 
37, 225. 

Un Le W. Trattamento della tosse convulsa con vita- 
mina K. Dtsch. Ges. Wes., 1953, 19, 563 (La Prensa 
Med. Arg., 1954, 41, 760). 

Toonay M. — Vitamina K;, nella terapia anticoagu- 
lante. Brit. med. J., 1954, 4869, 1020. 

Muté F. e Garurt L. - Azione della vitamina K sul 
consumo di ossigeno del miocardio di coniglio in 
presenza di tossina difterica. Boll. Ist. Sieroter. Mil., 
1954, 33, 174. 

Ister O., RueGG R. e COLL. - Azione specificamente 
strutturale della vitamina K, e dei suoi analoghi 
contro i preparati cumarinici. Hoppe-Seyler’s Z. 
physiol. Chem., 1953, 295, 290. 

Guerarpucci D. e Ricct G. C. - I ganglioplegici 
in neuropsichiatria. (Sintesi della letteratura e con- 
tributo personale). Giorn. di Psich. e Neurop., 1953, 
81, 679. 

Hucues A. e Simon-Reuss I. — Effetto immediato di 
alcuni nafto-idrochinoni fosforilati sulle cellule in 
divisione; studio su culture viventi di osteoblasti di 
pulcino. Brit. J. Cancer, 1953, 7, 142 (Current List 
M. Liter., 1953, 24, 22048). 

Scarpicu G. e Guipt G. — Modificazioni dell’attivita 
protrombinica sotto carico di vitamina K e di Tro- 
mexan ai fini della diagnostica funzionale epatica. 
Arch. Stud. Fisiopatol. Clin. Ricambio, 1953, 17, 2. 

LEHMANN J. — Determinazione della protrombina in 
clinica. Acta med. scand. suppl., 287, 1953, 147, 48. 

PortettA A. — Influenza dello ftiocolo sull’azione 
esplicata in vitro dai naftochinoni sul bacillo di 
Koch. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1953, 29, I91I. 

Foret, M. M. e Kotter F. — Valutazione della fun- 
zione epatica mediante determinazione del fattore 
V, fattore VII e protrombina; effetti del synkavit 
e della vitamina K,. Munch. med. Wschr., 1953, 
95, 433 (Current List M. Liter., 1953, 24, 43107). 

Grasst Bertazzt C. e G. Il comporta- 
mento del glicogeno epatico e muscolare sotto 


200 


Pazione della vitamina K. Vitaminologia, 1953, 9, 
128. 

Grassi Bertazzi C. e Cosentino G. — L’azione della 
vitamina K sul tasso calcemico nell’uomo epato- 
paziente. Vitaminologia, 1953, 9, 132. 

Grassi Bertazzi C. e COSENTINO G. L’azione della 
vitamina K sul tasso ematico del Ca nell’uomo 
normale. Vitaminologia, 1953, 9, 138. 

Grasst Bertazzi C. e CosENnTINO G. Modificazioni 
del tasso ematico del Ca in cani operati di parati- 
roidectomia parziale e totale per azione della vita- 
mina K. Vitaminologia, 1953, 9, 143. 

Grassi Bertazzi C. e CosENTINo G. Influenza del 
2-metil-1,4-naftochinone sul tasso ematico del Ca 
e di altri elettroliti. Vitaminologia, 1953, 9, 148. 


BriGAntI S. — Sulle proprieta antiallergiche delle vita- 
mine B2 e K. Vitaminologia, 1953, 9, 180. 


Saito S. e Aso J. - Alterazioni nel quadro ematico 
prodotte dall’iniezione di forti dosi di vitamina K 
nel trattamento della tubercolosi. Hirosaki Med. J., 
1952, 3, 16 (Chemical Abstracts, 1954, 48, 2257). 


Grasst Bertazzt C. — Ricambio idrosalino e vita- 
mina K (ricerche sperimentali). Acta Med. It. Mal. 
Inf. Parass., 1954, 9, 97. 


Tamas V. — Naftilamine, chinoni, fenoli e tempo di 
sanguinamento medio. Arch. int. Pharmacodyn., 
1954, 96, 365. 


Prrzurra M. e Rossini G. - Azione del parachinone 
sulle varie fasi di sviluppo della S. typhosa. Boll. 
Soc. It. Biol. Sper., 1954, 30, 98. 


De Nicotra P., Cort A. e COLL. — Terapia anticoagu- 
lante con preparati ad azione dicumarinica prolun- 
gata (3-(1,-fenilpropil)-4-ossicumarina). Azione an- 
tidotica della vitamina K; sintetica. Haematol., 
1954, 38, 77. 


Garrett J. — Trattamento della ipertensione essen- 
ziale con la vitamina K. Portugal Med., 1953, 37, 
317 (La Prensa Med. Arg., 1954, 41, 566). 


Canpe. A. e Poutto E. - Ulteriori ricerche sul mec- 
canismo dell’azione batteriostatica dei chinoni. Ig. 
San. Pubbl., 1954, 10, 3. 


VANGELISTA G. — Vitamina K e tumori. Nota I) 
Influenza della vitamina K sull’attecchimento e svi- 
luppo dell’adenocarcinoma di Ehrlich nel topo 
bianco. Boll. Soc. Med. Chir. Modena, 1954, 54, 82. 


VANGELISTA G. - Vitamina K e tumori. Nota II) 
Influenza della vitamina K _ sull’attecchimento ed 
evoluzione dell’adenocarcinoma di Ehrlich nel ratto 
bianco. Bull. Soc. Med. Chir. Modena, 1954, 54, 92. 


VANGELISTA G. -— Vitamina K e tumori. Nota III) 
Influenza della vitamina K sui tumori sperimentali 
da 20: metilcolantrene nel ratto albino. Boll. ° Soc. 
Med. Chir. Modena, 1954, 54, 101. 


Cott A. e Rosti P. — Nuove possibilita terapeutiche 


nel campo delle ipoprotrombinemie. Riforma Med., 
1954, 68, 355. 


FAESSLER — Risultati della cura della pertosse con vita- 
mina C e vitamina K. Miinch. med. Wschr., 1953, 
novembre 6 (Min. Med., 1954, 1, 40). 

Mitcuett J. S. — Sostituto della vitamina K come 
coadiuvante nella radioterapia dei tumori. Brit. J. 
Cancer, 1953, 7, 313 (Gazz. San., 1954, 25, 67). 

Gacuarp1 L. — Studio clinico dell’anticoagulante 
3-(1’-fenil-propil)-4-idrossicumatina (Marcumar) e 
del suo antidoto (vitamina K ;). Min. Gin., 1954, 6, 84. 

Herz A. — Azione dei chinoni sui sistemi, trasmetti- 
tori d’idrogeno, che partecipano alla demolizione 
dei carboidrati. Biochem. Z., 1954, 325, 83. 

Hiwz C. F. e Harris J. O. — Effetto di alcuni composti 
vitaminici sulla respirazione del Saccharomyces 
cerevisiae. Arch. Biochem. and Biophys., 1954, 48, 
261. 

Sayao Lopato A. e CarvatHo O. - Azione della 
vitamina K_ sull’ « Hemophilus pertussis ». Presse 
Méd., Paris, 1954, 62, 421. 


Dyccve H. - Vitamina K ed emorragie nei neonati. 
Maanedsskr. Parkt. Laegegern, 1953, 31, 69 (Excerpta 
Med. [Amst], Sect. X., 1954; 7, 112). 


Sturup - Vitamina K e K; ¢ ipoprotrombinemia sotto 
terapia anticoagulante. Ugesk. f. Laeger., 1954, I1 
febbraio (Min. Med., 1954, 1, 977). 


MERKLEN F. P. e Riou M. — Esaurimento relativo 
degii effetti favorevoli di sostanze vitaminiche K 
e dell’ACTH durante reazioni leprose ripetute. 
Bull. Soc. fr. Derm. Syph., 1953, 60, 274 (Current 
List M. Liter., 1954, 25, 37092). 

Lwansky J., DIENSTBIER Z. e COLL. — Rapporto fra 
pelentan e vitamina K. Cas. lek. cesk., 1943, 92, 1094 
(Curren: List M. Liter., 1954, 25, 37347). 


Wostrait W. D. e Nason A. - Piridino nucleotide- 
-menadione reduttasi proveniente dalla Eschcrichia 
coli. J. Biol. Cheni., 1954, 208, 785. 


D1 Martino G. — Azione correttiva della vitamina K 
sulle modificazioni de! tempo di protrombina in- 
dotta dalla penicillina in campo chirurgico. Giorn. 
It. Chemioterapia, 1954, 1, 186. 


Jaques L., Mrrar G. J. e COLL. — Metabolismo delle 
vitamine K. Schweiz. med. Wschr., 1954, 84, 792. 


MerKLEN F. P. e Riou M. — Regressione dei noduli 
di Hansen in un paziente con derivati della vita- 
mina K;. Bull. Soc. fr. derm. syph., 1953, 60, 55 
(Current List M. Liter., 1953, 24, 37610). 


REHBEIN A., JARETZKI A. e COLL — Annullamento 
della ipoprotrombinemia mediante emulsione di 
vitamina K,; (Mephyton). Merck Rep., 1953, 62, 20 
(Current List M. Liter., 1953, 24, 42368). 


Dyccve H. - Effetti di preparati diversi di vitamina K 
sulla protrombina in neonati dopo Ja sommini- 
strazione perorale alla madre. Ugeskr. laeger., 1953, 
115, 850, (Current List M. Liter., 1953, 24, 48746). 


VitateE M. K-ipervitaminosi e protrombinemia. 
Ormonologia, 1953, 13, 289. 


VITAMINA P 


Parrot J. L., Gazave J. M. e cout. - Ricerca sulla 
vitamina C> (vitamina P). Tentativo di caratteriz- 
zare la sua presenza nel fegato della cavia. J. Phy- 
siologie, 1953, 45, 209 (Nutrit. Abst. Rev., 1953, 23, 
809). 

Martin G. J., Moss J. e coir. — Azione coadiuvante 
dell’esperidina fosforilata. Proc. Soc. Exp. Biol. & 
Sper., 1953, 84, 305. 

Gabe M. e Parrot J. L. - Applicazione di metodi 
istofisiologici allo studio della vitamina C2 (vita- 
mina P). J. Physiologie, 1953, 45, 242 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1953, 23, 809). 

Martin G. J., BreNDEL R. e cot. — Effetti della 
tripsina e della esperidina fosforilata somministrata 
per via parenterale. Arch. int. Pharmacodyn., 1953, 
96, 124. 

MEsSINGER W. J. e Porosowska Y. — Influenza del- 
l’esperidina fosforilata sulle curve di tolleranza in 
vivo ed in vitro. J. Appl. Physiol., 1953, 6, 173 
(J.A.M.A., 1954, 154, 174). 

Want M. ec Perrautt M. - Attivita della vitamina P 
(rutoside) in presenza della vitamina B;2 in alcune 
albuminurie. Presse Méd. Paris, 1954, 62, 332. 

GREENBLATT — Possibile importanza della vitamina P 
nell’aborto abituale. Obst. Gynecol., 1953, 2, 530 
(Med. Times, 1954, 82, 78a). 

LicHTMAN A. L. - Esperidina-C nel controllo del- 
l’edema dovuto a carcinoma. Deleware St. Med. J., 
1953, 25, 304 (J.A.M.A., 1954, 154, 620). 

Orasona M. L. - Azione comparativa della aneurina 
e della cocarbossilasi nel beri-beri complicato da 
squilibri vitaminici. Int. Z. f. Vitaminf., 1954, 25, 
170. 

Lecog R. — Studio su alcuni fattori vitaminici sommi- 
nistrati per via endovenosa sulla riserva alcalina del 
plasma ematico. C. R. Soc. Biol. Paris, 1954, 148, 71. 


HORHAMMER L. e MULter K. — Presenza di rutina in 


un tipo di rabarbaro. Archiv. Pharm., 1954, 287, 
128. 


VITAMINA PP 


Scott M. L. — Prevenzione della malattia del gar- 
retto dei tacchini con niacina e vitamina E. Poultry 
Sci., 1953, 32, 670 (Vit. Abstr., 1953, 7, 26). 

Briccs G. M., Hm E. G. e cott. — Necessita di 
colina, acido folico e acido nicotinico dei paperi 
alimentati con diete purificate. Poultry Sci., 1953, 
32, 678 (Vit. Abstr., 1953, 7, 26). 

C. Prime esperienze con la niacina. 
Indagine retrospettiva. Nut. Rev., 1953, 11, 289 
(Vit. Abstr., 1953, 7, 43). 

Huent E. — Utilita delle vitamine ossidoriduttrici 
(PP, C e gruppo B) nei trattamenti anticancerosi. 


Acta Unio intern. cancr., 1953, 9, 94 (Current List 
M. Liter., 1953, 24, 28314). 
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QUAGLIARIELLO E., DELLA Pietra G. e COLL. — Amida- 
zione enzimatica dell’acido nicotinico in colombi 
normali ed in avitaminosi B;. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1953, 29, 1907. 

SLINGER S. J., Pepper W. F. e cot. — Effetto della 
penicillina sui fabbisogni di niacina dei tacchini ed 
effetto di trasporto della penicillina dalla madre alla 
progenie. Poultry Sci., 1953, 32, 754 (Vit. Abstr. 
1953, 7, 13). 

Pepper W. F., SLincerR S. J. e Cox. — Effetto dell’au- 
reomicina sui fabbisogni di niacina e ‘manganese dei 
pulcini. Poultry Sci., 1953, 32, 656 (Vit. Abstr., 
1953, 7, 13). 

Netson T. S. e Scotr H. M. — Carenza di niacina 
nel pulcino influenzata dagli antibiotici. Poultry 
Sci., 1953, 32, 601 (Vit. Abstr., 1953, 7, 13). 


EpiroriALe — Fabbisogni di niacina e di triptofano 
nell’uomo. Nut. Rev., 1953, 11, 70 (Vit. Abstr., 
1953, 7, 13). 

Jones R. G. - Alcuni effetti metabolici della niacina 
e della priscolina. Am. J. Physiol., 1953, 174, 46 
(Vit. Abstr., 1953, 7, 13). 


SunpAE M. L. — Fabbisogni di niacina dei polli tra 
le 6 e le 11 settimane di eta. Poultry Sci., 1953, 32, 
926 (Vit. Abstr., 1953, 7, 13). 

CuHaupuri D. K. — Valutazione dell’acido nicotinico 
nelle urine. Ann. Biochem. Exp. Med., 1953, 12, 119. 
(An. Abstr., 1954, 1, 353)- 

Lyonnet R. e BLanc P.M. - A proposito della 
utilizzazione della vitamina PP nelle amenorree. Bull. 
Féd. Soc. de Gyn. et Obst. langue frang., 1954, 
6, 

Franck G. — Sordita labirintica. Acido nicotinico. 
Guarigione. Presse Méd., Paris, 1954, 62, 496. 


Bomse.ui — Azione combinata dello joborandi e del- 
lacido nicotinico nelle flogosi rinosinusali acute 
e subacute. I] Valsalva, 1953, ottobre. 


Mac Laren W. R., GOLDSTEIN D. e COLL. — Mancata 
influenza della mescolanza tirosina-niacinamide-pi- 
ridossina sulle malattie allergiche. Ann. Allergy, 
1953, 11, 763 (J.A.M.A., 1954, 154, 1127). 


Van Rey W. - Problema di un antagonismo biolo- 
gico fra acido nicotinico e idrazide dell’acido 
isonicotinico. Klin. Wschr., 1954, 32, 229. 


Sannté C. e PaNnouse J. J. — Sul meccanismo d’azione 
delle codeidrasi. I) Reazione dei composti carbo- 
nilici con le o-diidrossipiridine N-sostituite. Boll. 
Soc. Chimie biol., 1954, 36, 237. 


Sannié C. e PANousE J. J. — Sul meccanismo d’azione 
delle codeidrasi. II) Struttura delle o-diidropiridine 
sostituite in posizione 3 nel nucleo. Bull. Soc. 
Chimie biol., 1954, 36, 247. 

L. e Diocuarni N. La forma dinucleotidica 
(codeidrasi) della vitamina PP é la sola attiva? 
Arch. studio fisiopatol. clin. ricambio, 1952, 16, 
238. 
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Diocuarp! N., SEMENZA G. e COLL. — Metabolismo 
dell’acido nicotinico. Primo contributo alla cono- 
scenza della amidazione. Arch. studio fisiopatol. 
clin. ricambio, 1952, 16, 241. 


Decut Espostt A. Influenza dell’isonicotilidrazide 
sugli atteggiamenti immunitari della cavia infet- 
tata con b.K. La Clin. Ped., 1954, 36, 202. 


Tepty L. J., Derse P. H. e Valore nutritivo 
dei cibi inscatolati. Contenuto di vitamina Bg, 
acido folico, beta-carotene, acido ascorbico, tia- 
mina, riboflavina e niacina e composizione approssi- 
mativa. J. Agr. Food Chem., 1953, 1, 1204 (Chemical 
Abstracts, 1954, 48, 2274). 


SERAYDARIAN M. W., COHEN A. T. e COLL. — Inat- 
tivazione della difosfopiridina nucleotide mediante 
irradiazione ultravioletta ed identificazione dei pro- 
dotti di degradazione. Am. J. Physiol., 1954, 177, 
150. 

Praut G. V. E. e ARMSTRONG Piaut K. — Metodo per 
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